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LISTA SKROTOW ZASTOSOWANYCH W PRACY
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CRP — (z ang. C-reactive protein) biatko C-reaktywne

CS — (z ang. calcium score) wskaznik uwapnienia tetnic wiencowych

ChUSN - choroby uktadu sercowo-naczyniowego

DBP — (z ang. diastolic blood pressure) rozkurczowe ci§nienie tetnicze
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ESHRE - (z ang. European Society for Human Reproduction and Ebryology)
Europejskie Towarzystwo Rozrodczosci Cztowieka i Embriologii

FAI — (z ang. free androgen index) wskaznik wolnych androgenéw

FFA — (z ang. free fatty acids) wolne kwasy thuszczowe

FGIR - (z ang. fasting glucose to insulin ratio) stosunek stezenia glukozy
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FSH — (z ang. follicle-stimulating hormone) hormon folikulotropowy

GDM - (z ang. gestational diabetes mellitus) cukrzyca cigzowa

GnRH - (z ang. gonadotropin-releasing hormone) gonadoliberyna

GPR 1 — (z ang. G protein-coupled receptor) receptor zwigzany z biatkiem G
HDL-Ch — (z ang. high density lipoprotein cholesterol) cholesterol frakcji
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HOMA-IR — (z ang. homeostasis model assessment of insulin resistance) wyliczony
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HR — (z ang. heart rate) akcja serca
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Diabetologiczna
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1. WSTEP

Zespot wielotorbielowatych jajnikow (z ang. polycystic ovary syndrome, PCOS)
bedacy najczesciej wystepujaca endokrynopatig u kobiet w wieku rozrodczym, poza
zaburzeniami miesigczkowania, plodnosci 1 objawami hiperandrogenemii,
charakteryzuje si¢ obecnoscig insulinoopornosci 1 wynikajacej z  niej
hiperinsulinemii, ktore prowadza do zaburzen gospodarki wegglowodanowej oraz
lipidowej i w konsekwencji zwigkszajg ryzyko rozwoju miazdzycy a co za tym idzie
choréb ukladu sercowo-naczyniowego (ChUSN) (Baldani i wsp., 2015; Katulski
i Meczekalski, 2010). Doustne $rodki antykoncepcyjne (DSA) sa najczestsza metoda
farmakoterapii kobiet z PCOS. Badania ostatnich lat coraz czesciej skupiajg si¢ nad
bezpieczenstwem ich stosowania 1 potencjalnie niekorzystnymi efektami
metabolicznymi, ale dotychczasowe wyniki sg niejednoznaczne (Halperin i wsp.,
2011). Z tych wzgledow niniejsza praca dotyczy oceny wpltywu stosowania DSA
na klasyczne czynniki ryzyka rozwoju ChUSN oraz wybrane wskazniki stanu
zapalnego, dysfunkcji srodblonka oraz surowicze stezenia cytokin biorgcych udziat

W patogenezie miazdzycy i zaburzen metabolicznych u kobiet z PCOS.

1.1 Definicja, epidemiologia i kryteria rozpoznania PCOS

PCOS po raz pierwszy zostal opisany w 1935r. przez Steina 1 Leventhala,
ktorzy zespot objawoéw klinicznych obejmujacy hirsutyzm, tradzik, otytos$¢ 1 wtorny
brak miesigczki oraz wynikajace z niego zaburzenia plodnosci powiazali
ze znacznym powickszeniem jajnikéw i pogrubieniem ich ostonki stwierdzonym
w badaniu anatomopatologicznym (Azziz i Adashi, 2015). Czg¢stos¢ wystepowania
PCOS wystepuje wsrod 5 %, a w populacjach o duzym rozpowszechnieniu otylosci
nawet 10 % kobiet w wieku rozrodczym (Azziz 1 wsp., 2004; Norman 1 wsp., 2007).
Jednoczes$nie nalezy podkreslic, ze jest to jedno z najbardziej heterogennych
zaburzen endokrynnych a roznice w czgstosci jego wystepowania 1 przebiegu
klinicznym sg zalezne od czynnikow etnicznych i rasy badanych kobiet (Azziz 1 wsp,
2004). Z uwagi na wspomniang réznorodnos¢ obrazu klinicznego i1 profilu
hormonalnego rozpoznanie tego tak czgsto wystepujacego zespotu jest niestety
trudne zwlaszcza wobec istotnych kontrowersji wokot jego definicji (Katulski i wsp.,
2012). W 1990 r. Amerykanski Narodowy Instytut Zdrowia (NIH, National

Institude of Health) opracowat kryteria diagnostyczne, w ktorych jako zasadnicze



cechy PCOS przyjal nadmierne jajnikowe  wydzielanie  androgenéw
(hiperandrogenizm kliniczny lub biochemiczny) oraz brak owulacji (anowulacja)
przy wykluczeniu innych schorzen dajacych podobne objawy. W 2003r.
w Rotterdamie grupa ekspertow z Europejskiego Towarzystwa Rozrodczosci
Czlowieka i Embriologii (The Rotterdam ESHRE/ASRM — European Society
for Human Reproduction and Embryology/American Society for Reproductive
Medicine, Consensus Workshop Group 2003) ustanowita tak zwane Kryteria
Rotterdamskie. Wedtug nich o rozpoznaniu PCOS decyduje obecnos¢ przynajmniej
dwach sposrod trzech objawow:

e rzadkie owulacje lub brak owulacji — a co si¢ z tym wigze zaburzenia

miesigczkowania o typie oligomenorrhea
e Kkliniczne i/lub biochemiczne objawy hiperandrogenemii
e obecnos¢ wielotorbielowatych jajnikow w obrazie ultrasonograficznym
(PCOM, polycystic ovary morphology)

po wykluczeniu innych schorzen przebiegajacych =z hiperandrogenizmem
1 zaburzeniami miesigczkowania (Rotterdam, 2004).
Natomiast w 2006 r. Towarzystwo Nadmiaru Androgenow i PCOS (AE&PCOS,
Androgen Excess & PCOS Society) wydato oswiadczenie, ze do potwierdzenia
PCOS konieczna jest obecno$¢ klinicznych lub biochemicznych objawow
hiperandrogenizmu =z towarzyszacymi zaburzeniami miesigczkowania i/lub
obecnoscig wielotorbielowatych jajnikow w obrazie USG przezpochwowym
(PCOM). Zgodnie z tymi zaleceniami nie powinno rozpoznawa¢ si¢ PCOS jesli nie
stwierdza si¢ cech hiperandrogenizmu (Azziz i wsp., 2006). Ponadto w kazdym
przypadku w trakcie diagnostyki nalezy wykluczy¢ inne potencjalne jego przyczyny.
W praktyce klinicznej PCOS wymaga wigc réznicowania z wrodzonym przerostem
kory nadnerczy, zespotem/chorobg Cushinga oraz nowotworami produkujacymi
androgeny. Ponadto nalezy wykluczy¢ obecno$¢ hiperprolaktynemii oraz
niedoczynno$ci tarczycy, ktore takze moga prowadzi¢ do zaburzen miesigczkowania
(Rachon, 2012). W konsekwencji mozna wyodrgbni¢ 4 rodzaje fenotypéw PCOS.
Najbardziej rozpowszechniong postacia jest fenotyp PHO (44-65 %), czyli obecnos¢
zarowno wielotorbielowatych jajnikow (P), hiperandrogenizmu (H) i zaburzen
miesigczkowania o typie oligo/anowulacji (O) Iub fenotyp HO (8-33 %),
czyli obecno$¢ hiperandrogenizmu i oligo/anowulacji. Rzadziej wystepuje fenotyp

HP (hiperandrogenizm, PCOM) (3-29 %) 1 fenotyp OP (oligoanowulacja, PCOM)

10



(0-23 %) (Moran i wsp., 2012a). Panel Ekspertow z Grupy Roboczej Narodowego
Instytutu Zdrowia Standéw Zjednoczonych (Expert Panel from a NIH Evidence Based
Methodology Workshop on PCOS) poleca celem diagnostyki stosowanie kryteriow
Rotterdamskich, poniewaz pozwalaja one wyodrebni¢ szerszg grupg pacjentek

(Dunaif i Fauser, 2013).

1.2 Obraz kliniczny PCOS

Obraz kliniczny PCOS moze by¢ bardzo réznorodny. W wigkszosci przypadkoéw
objawy pojawiajg si¢ w okresie okolopokwitaniowym 1 czg¢sto poprzedzone
sg przedwczesnym adrenarche. Po osiagni¢ciu dojrzatosci plciowej zaburzenia
miesigczkowania o charakterze oligomenorrhea lub wtérnego braku miesigczki
wystepuja u 90 % pacjentek, a sam zespot jest jedng z najczestszych przyczyn braku
owulacji, czego nastgpstwem s3 zaburzenia ptodnosci. Diugos¢ cyklu
miesigczkowego mieszczgca si¢ w granicach normy (co 21-35 dni) stwierdzana
u okoto 20 % kobiet z PCOS nie wyklucza braku owulacji. W diagnostyce
ultrasonograficznej za typowy obraz wielotorbielowatych jajnikéw uwaza si¢
zwickszenie objetosci co najmniej jednej gonady powyzej 10 ml na skutek
zwiekszenia ilosci jej zrebu 1/lub obecnos¢ co najmniej 12 pecherzykow o $rednicy
2-9 mm blisko zewnetrznej powierzchni jajnikow w ksztalcie ,,sznura peret” (Balen
i wsp., 2003). Z uwagi jednak na to, iz obraz ten nie jest patognomoniczny
dla PCOS 1 moze wystepowac nawet u 50 % prawidtowo miesigczkujacych kobiet,
Europejskie Towarzystwo Endokrynologiczne obecnie zaleca rozpoznanie PCOM
w oparciu o wielko$¢ gonad tj. objetos¢ powyzej 10 ml oraz iloraz objgtosci zrebu
jajnika do jego catkowitej objetosci powyzej 0.32 (Conway i wsp., 2014). Wiadomo
takze, ze tylko 75% pacjentek z PCOS spelnia ultrasonograficzne kryteria
rozpoznania PCOM (Jonard 1 wsp., 2003). Najczestszym klinicznym objawem
hiperandrogenizmu jest hirsutyzm definiowany jako wystepowanie u kobiet
owlosienia typu meskiego, czyli wltosow grubych i1 pigmentowanych, w takich
miejscach jak twarz, klatka piersiowa, kresa biala, nad- 1 podbrzusze, wewnetrzna
powierzchnia ud, plecy. Czynniki etniczne lub rasowe mogg takze mie¢ wpltyw
na typ owlosienia ciala i jego dystrybucj¢. Ponadto hiperandrogenizm czg¢sto
objawia si¢ przettuszczaniem si¢ skory a co za tym idzie powstawaniem zmian

tradzikowych oraz wypadaniem wloséw (lysieniem androgenowym). Powyzsze
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objawy maja zwykle poczatek w okresie pokwitania lub krotko po nim. Zdarza si¢
jednak, ze dopiero znaczny przyrost masy ciala ujawnia cechy fenotypowe PCOS.
W badaniu nalezy takze ustali¢, czy wystepuja cechy wirylizacji (obnizenie barwy
glosu, przyrost masy migsniowej, zanik piersi, przerost techtaczki) i jaka jest ich
dynamika. Po6zny poczatek objawow hiperandrogenizacji i ich nagle narastanie
wymaga wykluczenia obecnosci guza wirylizujacego. Objawy wirylizacji nie sg
typowe dla PCOS. Poza guzami jajnika lub nadnerczy produkujgcymi androgeny,
moga one takze wystepowaé w przeroscie komorek zrgbu jajnika (komoérek
tekalnych) (hyperthecosis) (Rachon, 2012).

Zaburzenia hormonalne obserwowane w PCOS dotycza takze wydzielania
gonadotropin. Jedng z najczesciej opisywanych cech jest czynnosSciowa zmiana
wydzielania hormonu luteinizujgcego (LH, luteinizing hormone) przez przedni ptat
przysadki na skutek zwigkszonej aktywnos$ci ,.generatora pulsow” GnRH
w  podwzgorzu. Skutkuje to podwyzszonym stosunkiem stezenia LH
do folikulotropiny (FSH, follicle-stimulating hormone) — LH/FSH >2. Wedlug
wiekszosci ekspertow podstawowa nieprawidtowoscia w PCOS jest jednak
nadmierna jajnikowa produkcja androgendéw. Jajniki kobiet z PCOS poza
testosteronem produkuja takze w duzych ilosciach jego prekursor — androstendion,
ktory razem z siarczanem dehydroepiandrosteronu (DHEA-S) jest wytwarzany
rowniez w korze nadnerczy. Hiperandrogenemia w PCOS nie jest wiec jedynie
pochodzenia jajnikowego a za wspdlng przyczyne nadmiernej produkcji androgendow
w jajnikach 1 nadnerczach uwaza si¢ zwigkszong aktywno$¢ enzymatyczng
kluczowego dla syntezy androgenéw enzymu cytochromu P450cl7a.
Hiperandrogenemia u kobiet z PCOS prowadzi z kolei do hiperestrogenizmu
wynikajacego ze zwigkszonej aromatyzacji androgenow w tkankach obwodowych
(watroba, miegs$nie i tkanka tluszczowa), co prowadzi do przerostu endometrium
a klinicznie objawia si¢ obfitymi krwawieniami z drég rodnych (Park i wsp., 2011).
Z tego samego powodu u okoto 20 % pacjentek z PCOS stwierdza si¢ obecno$¢
umiarkowanej hiperprolaktynemii.  Objawy kliniczne PCOS zalezg nie tylko
od profilu hormonalnego, ale rowniez od wspdlistnienia otytosci 1 wrazliwosci
tkanek docelowych na hormony steroidowe, co tlumaczy to ro6znorodnosé

fenotypowa PCOS.
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1.3 Etiologia PCOS

Pomimo wielu badan doktadne mechanizmy patogenetyczne PCOS nie zostaty
dotychczas do konca wyjasnione. W powstaniu tego zespolu nie bez znaczenia
sg zarowno czynniki genetyczne, hormonalne, jak i srodowiskowe (Franks i Berga,
2012; Welt 1 Carmina, 2013). Powszechnie uwaza si¢, ze czynnikiem pierwotnym
sg zaburzenia steroidogenezy jajnikowej prowadzace do nadmiernego wytwarzania
androgenow. Mniejszg role odgrywaja zaburzenia osi podwzgorze-przysadka-jajnik.
Kliniczne lub biochemiczne cechy zespotu moga rozwing¢ si¢ jako konsekwencja
prenatalnej ekspozycji na dzialanie androgendow (Xita 1 Tsatsoulis, 2006), badz

niskiej masy urodzeniowej (Ucar 1 wsp., 2014).

1.3.1 Znaczenie insulinoopornosci w patogenezie PCOS

Juz na poczatku lat 80 XX wieku zaobserwowano, ze insulinoopornos$¢ (IR — insulin
resistance) 1 kompensujgca ja hiperinsulinemia moga odgrywac szczegodlng role
w etiopatogenezie PCOS (Dunaif, 1997). Stwierdzono réwniez istnienie zwigzku
pomigdzy wystgpowaniem zmian skornych o typie rogowacenia ciemnego (acantosis
nigricans) a ci¢zka opornoscig na insuling oraz wystepowaniem hiperandrogenizmu
1 braku owulacji u czesci pacjentek z PCOS. Obserwacja ta sugerowata mozliwo$¢
istnienia wspolnej etiologii pomie¢dzy hiperandrogenizmem, insulinooporno$cia
1 hiperinsulinemig. Warunkiem aktywnos$ci biologicznej insuliny jest jej potaczenie
si¢ ze swoistym receptorem oraz prawidlowa czynnos$¢ kompleksu receptorowego.
Wyniki badan wskazuja jednak, ze u kobiet z PCOS liczba receptoréw insulinowych
1 ich powinowactwo do insuliny sg prawidtowe. Dlatego bardziej prawdopodobnym
mechanizmem powstawania insulinooporno$ci w tej grupie kobiet s3
wewnatrzkomoérkowe  zaburzenia drdg sygnalizacyjnych dziatania insuliny.
Wzmozona  autofosforylacja  reszt  serynowych  podjednostki [ receptora
insulinowego obniza aktywnos$¢ kinazy biatkowo-tyrozynowej, co moze by¢ jednym
z mechanizmow prowadzacych do IR postreceptorowej u kobiet z PCOS (Dunaif
1 wsp., 1995). Sugeruje si¢ takze istnienie defektu genu kodujacego biatko
odpowiedzialne za fosforylacj¢ seryny w obrebie receptora insulinowego, jak
1 enzymu odpowiedzialnego za syntez¢ androgendw nadnerczowych i jajnikowych
— P450c17 (Franks i McCarthy, 2004). Fosforylacja cytochromu P450c17 moze

nasila¢ aktywno$¢ enzyméw bioracych udzial w jajnikowej syntezie androgenow
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(17-hydroksylazy i 17,20-liazy) (Zhang i wsp., 1995). Wskazywaloby to na wspdlne
uwarunkowania zaburzen syntezy steroidow prowadzacych do hiperandrogenizmu
oraz defektu dziatania insuliny prowadzacego do IR. Na uwarunkowania genetyczne
PCOS wskazuja takze =zaburzenia sekrecji i1 dziatania insuliny stwierdzane
u krewnych Istopnia pacjentek z tym zespolem. Wymienia si¢ takze geny
regulujace sekrecje insuliny, takie jak gen kodujacy receptor insulinowy, gen VNRT
(rozproszone fragmenty genu insuliny), gen substratu receptora insulinowego, gen
IGF-1 (z ang. insulin - like growth factor I - insulinopodobny czynnik wzrostu 1),
gen receptora dla IGF-1 oraz gen biatka wigzacego IGF-1. Oprocz opisanych
powyzej mechanizméw molekularnych wplyw insuliny na produkcje androgenow
moze by¢ takze efektem jej bezposredniego dziatania na gonade zenska. Insulina
stymuluje steroidogeneze jajnikowa poprzez interakcje z receptorem insulinowym
i receptorem dla IGF-1 zlokalizowanym w komorkach tekalnych, komorkach
warstwy ziarnistej oraz podsScieliska jajnika.  Jednocze$nie hiperinsulinemia
zwicksza wrazliwo$¢ komorek ziarnistych i komorek tekalnych jajnika na dziatanie
LH (prawdopodobnie przez wzrost stezenia receptorow dla LH). Wspomniana juz
zwigkszona aktywno$¢ generatora pulsow GnRH prowadzi do podwyzszonego
wydzielania LH przez przedni plat przysadki co w konsekwencji powoduje
zaburzenia miesigczkowania zwigzane z przedwczesnym — dojrzewaniem
pecherzykéw jajnikowych 1 brakiem mozliwosci osiggnigcia stadium pecherzyka
dominujacego (Moore i Campbell, 2015). Jednoczesnie insulina posrednio nasila
jajnikowa produkcje androgenow poprzez synergistyczne z LH dzialanie stymulujace
komorki tekalne do syntezy androstendionu. Dodatkowo wysokie stezenia insuliny
hamuja watrobowa syntez¢ biatka wigzacego hormony pitciowe (z ang. sex hormone
binding globulin, SHBG), co w konsekwencji zwigksza st¢zenie wolnego,
biologicznie aktywnego testosteronu w surowicy krwi.

Ocenia sie¢, ze insulinooporno$¢ dotyczy 44 — 70 % pacjentek z PCOS (Diamanti
-Kandarakis i Dunaif, 2012). Jednocze$nie obecnos¢ IR moze by¢ niezalezna
od wskaznika masy ciala (z ang. body mass index, BMI), chociaz znacznie czgsciej
stwierdza si¢ ja u kobiet otylych z tym zespotem (Marshall i Dunaif, 2012).
Wykazano réwniez, ze otyle pacjentki z PCOS charakteryzuja si¢ wigkszym
stopniem insulinoopornosci niz kobiety z PCOS 1 prawidtowa waga ciata (Stepto
1 wsp., 2013). U tych kobiet wsrdd potencjalnych przyczyn IR, poza wspomnianymi

juz defektami genu receptora dla insuliny i nadmierng fosforylacja seryny w tym
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receptorze, sugeruje si¢ rowniez defekt transportera glukozy GLUT 4 oraz
zwigkszong lipoliz¢ prowadzaca do wzrostu st¢zenia wolnych kwaséw thuszczowych
(z ang. free fatty acids, FFA) 1 lipotoksyczno$ci (Boden, 2011; Chen i1 wsp., 2014).
Niestety w praktyce lekarskiej IR jest trudna do obiektywnej oceny, ale fakt, ze lezy
ona u podstaw wielu niekorzystnych nastgpstw, rodzi pytanie w jaki sposéb u kobiet
z rozpoznaniem PCOS ocenia¢ stopien IR. Istnieje kilka metod pomiaru wrazliwosci
tkanek na dziatanie insuliny. ,,Ztotym standardem” jest tak zwany test , klamry
euglikemicznej” polegajacy na statym, uzaleznionym od powierzchni ciata wlewie
insuliny 1 réwnoczesnym wlewie glukozy w takiej ilo$ci, aby utrzymad
normoglikemi¢. Miarg insulinoopornosci jest zuzycie glukozy — im wigksza
insulinoopornos$¢, tym jest ono mniejsze. Ze wzgledu na trudnosci tej metody nie
jest ona praktykowana w warunkach klinicznych 1 stosuje si¢ ja jedynie
w wyspecjalizowanych osrodkach, gtéwnie w celach naukowych. Dlatego tez
opracowano wiele zastepczych wskaznikow insulinoopornosci i insulinowrazliwosci,
opierajacych si¢ jedynie na pomiarze stezen glukozy i insuliny na czczo oraz
na tescie tolerancji 75 g glukozy (DTTG 75 g). Niemniej jednak wykazanie
obecnosci insulinoopornosci u pacjentek z PCOS nie stanowi kryterium rozpoznania

tego zespolu (Conway i wsp, 2014).

1.4 Zaburzenia metaboliczne w PCOS

Kobiety z PCOS sg narazone na ryzyko rozwoju zaburzen metabolicznych
podobnych do tych, ktéore wystepuja w zespole metabolicznym. W wielu
doniesieniach naukowych podkresla si¢, ze u kobiet z PCOS istnieje zwickszone
ryzyko rozwoju T2DM, nadci$nienia tg¢tniczego (NT), dyslipidemii i miazdzycy.
Niektorzy uwazaja nawet PCOS za wariant zespolu metabolicznego. Stworzone
przez zesp6t Dunaif i wsp. okreslenie ,,zespot XX podkresla wage mozliwych

konsekwencji sercowo-naczyniowych PCOS (Sam i1 Dunaif, 2003).

1.4.1 Nadwaga i otytos¢ w PCOS
Otyltos¢ jest dominujacym kryterium rozpoznania zespolu metabolicznego (ZM).
Stwierdza si¢, ze nadwaga lub otylos¢ towarzyszy pacjentkom z PCOS w okoto

38 — 50 % przypadkéw, a w Stanach Zjednoczonych wzrasta nawet do 70 — 80 %
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(Carmina 1 wsp., 2003). Dla PCOS charakterystyczna jest otylo$¢ typu centralnego
(obwdd pasa u kobiet > 80cm). Jednoczes$nie prawidtowa wartos¢ BMI nie wyklucza
zwiekszonej akumulacji tkanki tluszczowej w okolicy jamy brzusznej (Yildirim
1 wsp., 2003). Nadmiar tkanki tluszczowej przyczynia si¢ do nieprawidlowego
metabolizmu  hormonéw  plciowych, zwigkszonej produkcji androgenow
1 zmniejszenia watrobowej produkcji SHBG (Pasquali, 2006), jednocze$nie
pogarszajac kliniczny przebieg PCOS (Lim i wsp., 2013). Z drugiej strony
hiperandrogenemia sprzyja rozwojowi otytosci centralnej i insulinoopornosci.
Tkanka thuszczowa jest aktywnym narzadem wydzielniczym produkujacym liczne
substancje o dzialaniu auto- i parakrynnym. Poprzez ich oddzialywanie na procesy
metaboliczne toczace si¢ w innych tkankach (migs$nie szkieletowe, podwzgorze,
komorki B trzustki)  postrzegana jest rowniez jako gruczol wydzielania
wewnetrznego (endokrynny) (Kershaw 1 Flier, 2004). Produkty adipocytow
1 komoérek immunokompetentnych tkanki ttuszczowej nazywane adipokinami oprocz
udzialu w procesie dojrzewania 1 roznicowania adipocytow, metabolizmie
weglowodanow 1 lipidow, wywieraja wptyw na §rodbtonek naczyn, procesy zapalne,
immunologiczne a takze uktad krzepnigcia i fibrynolizy. Z tych powodoéw
postrzegane sa jako ogniwo taczace otylo§¢ z rozwojem miazdzycy (Ntaios 1 wsp.,
2013; Yoo i Choi, 2014). Nadmiar tkanki thuszczowej trzewnej, najbardziej
aktywnej pod wzgledem wydzielniczym, wiaze si¢ z dysregulacja produkcji
adipokin.  Dochodzi do zwigkszenia wytwarzania FFA, leptyny, rezystyny,
wisfatyny i1 zmniejszenia produkcji adiponektyny (Villa 1 Pratley, 2011). Obecno$¢
otylosci wigze si¢ z ryzykiem rozwoju T2DM i ChUSN, nowotworow
hormonozaleznych, czestszym wystgpowaniem zaburzen miesigczkowania,

nieptodnosci, cukrzycy ciezarnych, poronien (Pasquali i wsp., 2006).

1.4.2  Zaburzenia gospodarki weglowodanowej w PCOS

Zwigzek migdzy zaburzeniami metabolizmu weglowodanéw i hiperandrogenizmem
po raz pierwszy opisali Achard i Thiers w 1921 r. jako ,,cukrzyce brodatych kobiet”
(diabete des femmes a barbe). Od tego czasu wielokrotnie stwierdzano,
ze zaburzenia gospodarki weglowodanowej dotycza kobiet z PCOS cze$ciej niz
populacji kobiet zdrowych, a rozpoznanie PCOS uznawane jest za czynnik ryzyka
wystapienia uposledzonej tolerancji glukozy (z ang. impaired glucose tolerance,

IGT) 1 T2DM zarowno przez Polskie jak 1 Amerykanskie Towarzystwo
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Diabetologiczne. Wyniki badan wykazaly, ze IGT dotyczy okoto 23 — 35 %,
a T2DM 4 — 10 % kobiet z PCOS w Stanach Zjednoczonych (Diamanti-Kandarakis
1 Dunaif, 2012). Stanowi to 3 — 7 krotne zwiekszenie catkowitego ryzyka rozwoju
powyzszych zaburzen oraz 2 krotnie wigksze ryzyko w poréwnaniu z odpowiednio
dobrang pod wzgledem wieku 1 masy ciala grupa kobiet prawidlowo
miesigczkujacych (Legro i wsp., 1999; Randeva i wsp., 2012). Zaobserwowano,
1z rozpowszechnienie zaburzen gospodarki weglowodanowej rézni si¢ zaleznie
od wieku, pochodzenia etnicznego oraz kraju zamieszkania, co sugeruje, ze czynniki
srodowiskowe moga odgrywa¢ dominujaca role w okre$leniu indywidualnej
podatnosci na wystapienie zaburzen metabolicznych i prawdopodobnie sg wazniejsze
od czynnikow genetycznych. Podobnie jak w populacji ogolnej kluczowe znaczenie
patogenetyczne w rozwoju zaburzen tolerancji glukozy przypisuje si¢
insulinooporno$ci a otylo$¢, zwlaszcza typu centralnego, stanowi najwazniejszy
czynnik ryzyka. Wedtug Moran i1 wsp. (2010) ryzyko IGT jest u kobiet z PCOS
2.5 krotnie wieksze a ryzyko T2DM 4 krotnie wieksze w poréwnaniu z grupg kobiet
zdrowych z podobnym BMI. Chociaz otytos¢ i wiek znaczaco zwigkszajg ryzyko
wystgpienia IGT 1 T2DM, zaburzenia te czg¢sto wystepuja takze u szczuplych kobiet
z PCOS (odpowiednio u 10 % i 1.5 %) (Legro i wsp, 1999). Ponadto wielokrotnie
czesciej u cigzarnych kobiet z PCOS rozpoznaje si¢ cukrzyce cigzowa (z ang.
gestational diabetes mellitus, GDM) (Boomsma 1 wsp., 2006). Natomiast
stwierdzenie cigzy u kobiety z PCOS stanowi wskazanie do jak najszybszego
wykonania DTTG 75 g. U kobiet z PCOS i dodatnim wywiadem w kierunku GDM
ryzyko wystgpienia lub utrwalenia zaburzen gospodarki wegglowodanowej jest
rowniez wigksze (Palomba i wsp., 2012). Z tych wzgledow Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne zaleca prowadzenie badan przesiewowych w kierunku zaburzen
gospodarki weglowodanowej u kobiet z rozpoznanym PCOS co roku niezaleznie

od wieku pacjentki (Polskie Towarzystwo Diabetologiczne, 2014).

1.4.3 Dyslipidemia w PCOS

Dyslipidemia jest najbardziej powszechnym zaburzeniem metabolicznym w PCOS
(Randeva 1 wsp, 2012). Wystepujace nieprawidtowosci gospodarki lipidowej sa
podobne do tych spotykanych w ZM 1 T2DM 1 charakteryzuja si¢ obnizonym

stezeniem cholesterolu frakcji HDL, podwyzszonym stezeniem TG 1 obecnoscig
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malych, gestych czasteczek LDL cholesterolu (Wild 1 wsp., 2011).
Wspotwystepowanie tych trzech nieprawidtowosci okre§lamy mianem dyslipidemii
aterogennej. Chociaz podwyzszone st¢zenie LDL 1 VLDL cholesterolu u kobiet
z PCOS mogg by¢ niezalezne od obecnosci otytosci, to podwyzszone stezenie TG
1 obnizone stezenie HDL cholesterolu sg $cisle zwigzane ze wspdtistnieniem otylosci
1 insulinoopornos$ci. Jednakze nieprawidtowosci w metabolizmie lipidow moga by¢
spowodowane rowniez nadmiarem androgendéw. Ponadto u kobiet z PCOS stwierdza
si¢ istotnie mniejsze stezenie HDL2 — podklasy HDL o najsilniejszych
wlasciwosciach antyaterogennych wsrod wszystkich podklas HDL cholesterolu
a jednoczesnie istotne zwigkszenie st¢zenia lipoproteiny (a) oraz matych, gestych
czasteczek LDL cholesterolu o silnych wtasciwosciach aterogennych (Berneis 1 wsp.,
2009). Powyzsze nieprawidlowosci moga by¢ jednym z czynnikow zwigkszajacych

ryzyko rozwoju ChUSN u kobiet z PCOS.

1.4.4 Nadcisnienie tetnicze w PCOS

Czynniki potencjalnie odpowiedzialne za rozwoj NT w PCOS to podwyzszone
stezenie androgenow w surowicy, otylo$¢ i powigzana z nig insulinoopornos¢.
Kompensacyjna hiperinsulinemia wplywa na dysfunkcj¢ $rodblonka poprzez
stymulacje¢ rozrostu migsniowki gtadkiej naczyn i podwyzszony poziom endoteliny-1
w surowicy, jednoczes$nie przyczyniajac si¢ do zwigkszenia surowiczych stezen
aldosteronu i aktywacji uktadu wspotczulnego (Bentley-Lewis 1 wsp., 2011).
Dotychczasowe badania epidemiologiczne sugeruja czgstsze wystepowanie NT
u kobiet z PCOS, zwtlaszcza tendencje do podwyzszonych wartosci skurczowego
ci$nienia tetniczego (z ang. systolic blood pressure, SBP), wigksza zmienno$¢
ci$nienia tetniczego (z ang. blood pressure, BP) w ciggu dnia oraz brak
fizjologicznej redukcji wartosci BP w ciggu nocy. Czynnikiem ograniczajacym
interpretacje tych badan jest zwigkszona czgsto$¢ wystepowania otytosci wsrod
kobiet z PCOS, ktora niezaleznie stanowi znaczacy czynnik ryzyka rozwoju NT.
Lo i wsp. (2006) wykazali, iz ryzyko podwyzszonych wartosci BP jest 40 % wigksze
w populacji kobiet z PCOS w poréwnaniu z populacja kobiet zdrowych niezaleznie
od wieku, BMI, wystepowania T2DM lub dyslipidemii. Jednakze to wiasnie warto$¢
BMI wydaje si¢ by¢ znaczacym czynnikiem prognostycznym rozwoju NT u kobiet

z PCOS (Luque-Ramirez i wsp., 2007b). Istniejag réwniez doniesienia nie
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potwierdzajace czestszego wystepowania NT w populacji kobiet z PCOS
po uwzglednieniu wskaznika BMI (Meyer i wsp., 2005). Podobne wnioski oraz brak
znamiennie  zwigkszonego  wskaznika  chorobowosci 1 $miertelnosSci
z powodu choroby niedokrwiennej serca (ChNS) wysuneli Wild 1 wsp. (2000).
Poniewaz NT jest niepodwazalnym czynnikiem ryzyka rozwoju ChUSN, jego
potencjalnie wigksza czesto§¢ wystepowania u kobiet z PCOS moze to ryzyko
zwicksza¢. Z tego powodu towarzystwa endokrynologiczne zalecaja regularng
kontrolg wartosci BP oraz innych czynnikow mogacych przyczynia¢ si¢ do jego
rozwoju a takze leczenie ewentualnych nieprawidtowosci u kobiet z PCOS celem

prewencji ChUSN.

1.5 Nieklasyczne wskazniki ryzyka rozwoju ChUSN u kobiet z PCOS

1.5.1 Pomiar predkosci propagacji fali tetna

Pomiar predkosci propagacji fali tetna (z ang. pulse wave velocity, PWV) jest prosta
1 nieinwazyjng metoda oceny sztywnos$ci §cian naczyn tetniczych. W ciggu zycia
najbardziej dynamiczne zmiany strukturalno-czynno$ciowe zachodza w S$cianach
tetnic centralnych, dlatego najwicksze znaczenie kliniczne ma pomiar wartosci PWV
pomigdzy tetnicg szyjng wspolng i tetnica udowa. Wynik pomiaru szyjno-udowe;j
lub aortalnej PWV to obecnie parametr uznany za zloty standard w ocenie
sztywnosci $cian tetnic (Laurent 1 wsp., 2006). Wraz z wiekiem dochodzi
do uposledzenia wlasnosci elastycznych tetnic 1 narastania ich sztywnosci,
co w konsekwencji prowadzi do wzrostu PWV. Proces ten koreluje rowniez
z procesami zapalenia i wapnienia w obrgbie $ciany t¢tnic natomiast inne klasyczne
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego jak palenie papieroséw, poziom glikemii
1 lipidow w mniejszym stopniu wplywaja na jego nasilenie (Cecelja i Chowienczyk,
2009). Wynik pomiaru aortalnej PWV ma znaczenie rokownicze zaréwno
w populacji ogélnej (Willum-Hansen 1 wsp., 2006), jak 1 u chorych podwyzszonego
ryzyka sercowo-naczyniowego (Vlachopoulos i wsp., 2010), z nadci$nieniem
tetniczym (Laurent i wsp., 2001), T2DM (Cruickshank i wsp., 2002), przewlekta
niewydolnoscig nerek (Safar 1 wsp., 2002), wigze si¢ takze z ryzykiem wystgpienia
zdarzen sercowo-naczyniowych (Mattace-Raso 1 wsp., 2006).

Zgodnie z opublikowanymi w 2013 r. wytycznymi Europejskiego Towarzystwa

Nadcisnienia Tgtniczego i Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego pomiar
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PWYV nalezy do zalecanych badan dodatkowych u chorych z NT a jego warto$¢
powyzej 12 m/s uznano jako jeden z wyktadnikéw podklinicznego uszkodzenia
narzagdow w tej grupie chorych (Mancia 1 wsp., 2013). Wobec tego pomiar PWV
u pacjentek z PCOS najprawdopodobniej takze moze dostarczy¢ cennych informacji

dotyczacych ryzyka rozwoju ChUSN w tej grupie kobiet.

1.5.2 Zwigzek wybranych adipokin i wskaznikow stanu zapalnego z ryzykiem
Sercowo-naczyniowym
Jak wspomniano powyzej adipokiny produkowane przez komorki tkanki thuszczowe;j
1 komorki immunokompetentne sg zaangazowane w metabolizm weglowodanow,
lipidow, procesy zapalne, immunologiczne, krzepnigcia i fibrynolizy oraz wywierajg
wpltyw na $rédbtonek naczyn. Jednakze w przypadku nadmiaru tkanki thuszczowe;
trzewnej dochodzi do dysregulacji produkcji adipokin i1 przewagi czynnikow
prozapalnych (TNF, IL-1, IL-6, PAI-1, leptyna, rezystyna, MCP-1) nad czynnikami
przeciwzapalnymi (adiponektyna, IL-10) (Kershaw i Flier, 2004; Lee 1 Pratley,
2005). Powyzsze procesy sg rowniez charakterystyczne dla kobiet z PCOS co moze
by¢ jednym z czynnikéw ryzyka rozwoju ChUSN (Gonzalez, 2012). Dotychczas
nie jest jasne, czy dysregulacja produkcji cytokin wynika z tendencji do gromadzenia
si¢ tkanki tluszczowej w obrgbie jamy brzusznej, czy jest cechg samego PCOS

(Puder 1 wsp., 2005; Verit, 2010).

1.5.2.1 Biatko C-reaktywne (z ang. C-reactive protein, CPR)

CRP stanowi jeden ze wskaznikow procesu zapalnego. Coraz czgsciej podkresla si¢
zwigzek podwyzszonego stezenia CRP w surowicy z ryzykiem wystapienia
incydentow sercowo-naczyniowych oraz obecnoscig tak zwanych klasycznych
czynnikow ryzyka rozwoju ChUSN ocenianych w skali ryzyka Framingham.
W wielu badaniach wykazano, ze CRP aktywuje uktad dopetniacza, przyczynia si¢
do dysfunkcji $rédbtonka, indukuje gotowos¢ prozakrzepowa 1 wplywa
na wydzielanie czynnikéw destabilizujagcych blaszke¢ miazdzycowa, m.in. biatka
chemotaktycznego dla monocytow 1 (MCP-1) (Bisoendial i wsp., 2010). W zwigzku
z powyzszym CRP jest coraz czg$ciej postrzegany jako czynnik proaterogenny

(Hansson, 2005), a jego podwyzszone st¢zenie w surowicy [oznaczone testem
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wysokiej czulo$ci tzw. high-sensitivity-CRP (hs-CRP) powyzej 3 mg/dl] stanowi
niezalezng warto$¢ predykcyjng wystgpienia zdarzenia sercowo-naczyniowego
u osoéb klinicznie zdrowych jak i u pacjentow z rozpoznang choroba wiencowa
lub po przebytym incydencie sercowo-naczyniowym (Kaptoge i1 wsp., 2010).
Podwyzszone stgzenia CRP zaobserwowano rowniez w surowicy kobiet
z PCOS (Samy i wsp., 2009). Escobar-Morreale i wsp. (2011) w metaanalizie badan
dotyczacych markerow stanu zapalnego wsrod kobiet z PCOS opisali 2 krotny
wzrost surowiczego stezenia CRP w pordéwnaniu z grupg kobiet zdrowych.
Zauwazyli réwniez, iz proces ten jest bardziej nasilony u kobiet z PCOS
1 towarzyszaca otyloscia, zapewne z powodu nadmiernej produkcji cytokin
prozapalnych w tym IL-6 przez jednojadrzaste komorki naciekajgce tkanke
thuszczowa. IL-6 jest najsilniejszym stymulatorem syntezy CRP i fibrynogenu
w watrobie.  Oczywisty wigc jest zwigzek podwyzszonego stezenia CRP
z akumulacja tkanki tluszczowej trzewnej, wzrostem insulinoopornosci

1 uszkodzeniem funkcji §rédbtonka (Tarkun 1 wsp., 2004).

1.5.2.2 Fibrynogen

Ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju ChUSN u kobiet z PCOS wigze si¢ nie tylko
istniejgcy stan prozapalny, ale rowniez prozakrzepowy (Burchall i wsp., 2011).
Zaburzenia funkcji uktadu krzepnigcia 1 fibrynolizy w PCOS maja ztozony
patomechanizm i sg integralnie zwigzane ze wspotistniejacg dysfunkcja srodbtonka
1 $ciany naczyn. Dotychczasowe badania dowiodly uposledzonej funkcji phytek
krwi, zwlaszcza zwigkszonej $redniej objetosci plytki (z ang. mean platelet volume,
MPV) (Kebapcilar i wsp., 2009), ktéra uznawana jest jako niezalezny czynnik
ryzyka sercowo-naczyniowego. Ponadto stwierdzono podwyzszone poziomy
ADMA (z ang. asymmetric dimethyl-arginine), PAl-1 (z ang. plazminogen activator
inhibitor-1) oraz fibrynogenu w surowicy, $wiadczace o dysfunkcji $rodblonka
naczyn (Moran i wsp., 2012b).

Podwyzszony surowiczy poziom fibrynogenu poprzez wptyw na agregacje plytek
krwi moze powodowa¢ nadmierng lepkos¢ krwi i zwigzane z tym zwigkszenie
ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych. Sugeruje si¢, aby parametr ten
uchodzit za czynnik ryzyka miazdzycy, CHNS i zawalu mig$nia sercowego (Nasiek

1 wsp., 2007). Jednocze$nie zwigzek przewleklego stanu zapalnego o niewielkim
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nasileniu z zaburzeniami proceséw krzepniecia i fibrynolizy moze sugerowac,
iz kobiety z wyzszym stgzeniem CRP w surowicy majg takze wigksze ryzyko

podwyzszonego stezenia fibrynogenu (Manneras-Holm i wsp., 2011).

1.5.2.3 Chemeryna

Chemeryna jest nowo poznang adipoking wytwarzang gtoéwnie w tkance tluszczowe;j
1 watrobie w postaci prochemeryny, ktéra pod wptywem proteaz serynowych staje
si¢ aktywna 1 dziala jako wydzielniczy ligand dla receptoréw chemokinowych:
receptora GPR 1 (z ang. G protein-coupled receptor 1), receptora CCRL2 (z ang.
chemokine C-C motif receptor like 2), receptora CMKLR-1 (z ang. chemokine-like
receptor I). Chemeryna odgrywa wazng role¢ w procesie réznicowania adipocytow
(Goralski 1 wsp., 2007). Podwyzszone surowicze st¢zenia chemeryny stwierdzono
u pacjentéw z tuszczyca, przewlektym zapaleniem watroby typu C, niealkoholowym
stluszczeniowym zapaleniem watroby, reumatoidalnym zapaleniem stawow 1 innymi
przewleklym chorobami zapalnymi. Obecnie uwaza si¢, ze chemeryna jest
czynnikiem modulujagcym reakcje zapalng i odpowiedz immunologiczng (Rourke
1 wsp., 2013). Nasila procesy zapalne jako czynnik chemotaktyczny dla komoérek
immunokompetentnych — przede wszystkim makrofagéw, komoérek dendrytycznych
i komorek NK do obszaréw zapalenia (Zabel 1 wsp., 2005). Jednocze$nie hamuje
wytwarzanie cytokin prozapalnych (IlI-6, TNF) i pobudza synteze adiponektyny.
Bozaoglu 1 wsp. (2007) badajac populacje oséb z prawidltowa tolerancja glukozy
1 T2DM stwierdzili znamiennie wyzsze stezenia chemeryny w grupie osob otytych
oraz wyraznie dodatnig korelacj¢ pomigdzy jej stezeniem a takimi parametrami jak:
glikemia 1 insulinemia na czczo, poziom triglicerydow w surowicy oraz ci$nienie
tetnicze krwi. Powyzsze wyniki sugeruja, iz chemeryna moze by¢ mediatorem
faczacym otylos¢ z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego 1 by¢ moze
potencjalnym markerem rozpoznania ZM. Jednocze$nie sugerowany jest rowniez
zwigzek tej adipokiny z rozwojem miazdzycy, wpltyw na insulinowrazliwosci
1 wychwyt glukozy w adipocytach i komdrkach migéni szkieletowych oraz rekrutacje
komorek immunokompetentnych do miejsc zmienionych miazdzycowo. Surowicze
stezenie chemeryny silnie koreluje z surowiczym poziomem innych wskaznikow
stanu zapalnego: CRP, IL-6 1 TNF (Lehrke i wsp., 2009), bedacych jednoczesnie

markerami ryzyka sercowo-naczyniowego i jednymi z czynnikow odpowiedzialnych
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za proces arteriosklerozy. Przeprowadzone przez naukowcoOw chinskich badania
sugeruja, ze podwyzszone st¢zenia chemeryny u pacjentow z ZM mozna uznad
za czynnik ryzyka rozwoju choroby wiencowej w tej grupie (Dong i wsp., 2011).
Zmiany stezen adipokin we krwi, zwlaszcza chemeryny, sa wykrywane w stanie
przedcukrzycowym 1 znamiennie wyzsze u pacjentow z IGT w pordwnaniu
z pacjentami z nieprawidtowa glikemig na czczo (z ang. impaired fasting glucose,

IFG) (Tonjes 1 wsp., 2010).

1.5.2.4 Biatko chemotaktyczne dla monocytow 1 (MCP-1)

Biatko chemotaktyczne dla monocytow 1 (MCP-1/CCL2) jest jedng z kluczowych
chemokin regulujacych migracje monocytéw do ognisk zapalenia, ale takze
uczestniczy w procesie aterogenezy (Deshmane i wsp., 2009). Receptor dla MCP-1
zlokalizowany jest nie tylko na krazacych monocytach, ale takze na komorkach
mieg$niowki naczyn, co sugeruje udziat MCP-1 w ich proliferacji. U oséb otylych
dochodzi do infiltracji tkanki thuszczowej przez makrofagi bedace zrodlem TNF
i IL-6, ktorych nadmierna ekspresja przyczynia si¢ do nadmiernej syntezy MCP-1
1 naciekania przez monocyty nie tylko tkanki tluszczowej, ale takze §ciany naczyn
co w konsekwencji prowadzi to do powstania przewleklego stanu zapalnego,

insulinoopornosci i rozwoju miazdzycy (Weisberg i wsp., 2003).

1.5.2.5 Czgsteczka adhezyjna komorek srodbtonka 1 (z ang. vascular cell adhesion
molecule 1, VCAM-1)

VCAM-1, inacze] naczyniowa czgsteczka przylegania komorkowego typu 1
umiejscowiona jest w komodrkach endotelium, ale jej zewngtrzna cze$¢ pod wplywem
reakcji enzymatycznej moze ulec oddzieleniu i kragzy¢ we krwi w formie
rozpuszczalnej (z ang. soluble, sVCAM-1). Od dawna podkresla si¢ znaczenie
rozpuszczalnych form czasteczek adhezyjnych sSICAM-1 (z ang. soluble intercellular
adhesion molecule-1), sE-selektyny (z ang. soluble E-selectin) a zwlaszcza
sVCAM-1 w patogenezie miazdzycy. Pierwszym jej etapem jest adhezja
monocytow do komoérek s$rodblonka wskutek zwigkszonej ekspresji czasteczek
adhezyjnych. Nastgpnie pod wptywem wspomnianego juz biatka chemotaktycznego

dla monocytéw 1 (MCP-1) ma miejsce migracja monocytow przez komorki
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srodbtonka do $ciany naczynia, uwolnienie prozapalnych cytokin, przeksztalcenie
w makrofagi, a po sfagocytowaniu lipidow utworzenie komoérki piankowate;j.
Dowiedziono takze, iz pacjenci z ZM oraz wigkszym stopniem insulinoopornosci
mierzonym przy pomocy wskaznika HOMA cechujg si¢ nie tylko wyzszym
stezeniem CRP, fibrynogenu, PAI-1 w surowicy ale takze naczyniowych markerow

stanu zapalnego (sVCAM-1, sSICAM-1) (Kressel i wsp., 2009).

1.5.2.6 Interleukina 10 (IL-10)

IL-10 to cytokina przeciwzapalna wytwarzana przez limfocyty Th 2, limfocyty B,
makrofagi 1 monocyty, ktérej gtowne zadanie polega na regulacji odpowiedzi
immunologicznej. Hamuje wiele reakcji immunologicznych m.in. wytwarzanie
cytokin przez limfocyty Th I, prezentacj¢ antygenu oraz swoista antygenowo
proliferacje komoérek T. W ten sposob ogranicza synteze cytokin prozapalnych TNF,
IL-1, IL-6. Interleukina-10 moze odgrywac role w stabilizacji blaszki miazdzycowe;j
1 hamowac proces zapalny w $cianie naczynia, jak rowniez zapobiega¢ rozwojowi
insulinooporno$ci u 0s6b zdrowych. U chorych z niestabilng choroba wiencowa
poziom IL-10 jest obnizony w poréwnaniu z osobami z przewlekla stabilng choroba
wiencowa (Smith 1 wsp., 2001). Podobne zjawisko zaobserwowano u chorych

z T2DM i ZM (Esposito i wsp., 2003; van Exel i wsp., 2002).

1.6 Zastosowanie DSA w leczeniu PCOS

Terapia PCOS jest zwykle kompleksowa i1 obejmuje niwelowanie objawow
hiperandrogenizmu  (fojotok, tradzik 1 hirsutyzm), regulacje¢ krwawien
miesigczkowych oraz przywrdcenie ptodnosci. Leczenie objawéw PCOS powinno
by¢ jednak przede wszystkim uzaleznione od indywidualnych oczekiwan pacjentki
z uwzglednieniem jej statusu prokreacyjnego jak rowniez zmniejsza¢ ryzyko
wystapienia jego odleglych nastepstw (T2DM, ChUSN). Najczestsza metoda
farmakoterapii u kobiet z PCOS nie planujacych ciazy jest stosowanie DSA, ktore
poza przywroceniem regularnych krwawien poprzez hamowanie nadmiernego
wydzielania LH i zwigkszenie watrobowej syntezy SHBG zmniejszaja androgenemi¢
a co za tym idzie niwelujg objawy hiperandrogenizacji. Jednocze$nie znany jest fakt,

iz DSA 2-6 krotnie zwickszaja ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
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(ZChZZ) (Lidegaard i wsp., 2009). Dzialanie to jest spowodowane bezposrednim
oddziatywaniem EE na hepatocyty, gdzie dochodzi do wzmozonej produkcji biatek
prozakrzepowych, obnizeniem aktywnos$ci antykoagulantow takich jak antytrombina
1 biatko S oraz zmniejszeniem aktywnos$ci inhibitora aktywatora plazminogenu
typu 1 (PAI-1) i wzrostem st¢zenia plazminogenu. Chociaz u wigkszosci kobiet
stosujacych DSA  bezwzgledne ryzyko wystapienia ZCHZZ jest niewielkie
ze wzgledu na mlody wiek, to jednak ewentualne powiklania mogg stanowic
powazny problem zdrowotny i spoleczny. Jednoczesnie ryzyko ZCHZZ moze
znaczaco wzrosng¢ u kobiet palacych, otylych, po 40r.z. oraz z obcigzajacym
wywiadem rodzinnym i osobniczym (wrodzonych trombofilii). Nasuwa si¢ pytanie
czy obecno$¢ PCOS nie stanowi dodatkowego czynnika ryzyka ZCHZZ oraz czy nie
jest ono zwielokrotnione przy powszechnie w tym zespole stosowanych DSA.
Innym znanym dzialaniem niepozadanym doustnej antykoncepcji moze by¢ wzrost
warto$ci ci$nienia tetniczego na skutek wzmozonej syntezy angiotensynogenu

w watrobie (Odutayo i wsp., 2015; Pimenta, 2012)

Pomimo prowadzonych badan nadal nie ma pewnosci, ze stosowanie DSA u kobiet
z PCOS jest bezpieczne i nie nasila juz istniejagcych zaburzen metabolicznych w tym
uposledzonej wyjsciowo insulinowrazliwos$ci, aterogennej dyslipidemii 1 gotowos$ci
prozakrzepowej, prowadzac do wzrostu ryzyka rozwoju T2DM, NT i ChNS (Soares
i wsp., 2009). Powyzsze niekorzystne dzialania DSA najprawdopodobniej zaleza
od dawki zawartego w nich EE oraz rodzaju skladowej gestagennej. Chociaz
stosowane obecnie preparaty zawieraja minimalne dawki EE oraz tak zwane
gestageny III 1 IV generacji, ktore wydaja si¢ by¢ metabolicznie obojg¢tne
1 dodatkowo moga wywiera¢ dzialanie antyandrogenne i natriuretyczne to jednak
dane dotyczace ich wptyw na gospodarke weglowodanowa i lipidowa u kobiet
z PCOS sg niejednoznaczne (Halperin i wsp, 2011). Nadal réwniez brakuje prac

oceniajacych wplyw wieloletniej terapii DSA na ryzyko ChUSN.
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2. CELPRACY

Celem niniejszej pracy byta ocena wptywu stosowania DSA na wybrane czynniki
ryzyka rozwoju ChUSN u kobiet z PCOS. Zbadano wigec wplyw stosowania

6°miesiecznej terapii dwoma réznymi DSA na:

- klasyczne czynniki ryzyka rozwoju ChUSN takie jak BMI, obwdd talii,

lipidogram, gospodarke weglowodanowa oraz ci§nienie tetnicze;

- wybrane wskazniki stanu zapalnego takie jak st¢zenie CRP oraz fibrynogenu

W Surowicy;
- wskazniki dysfunkcji srodbtonka takie jak PWV;

- oraz surowicze stezenia cytokin biorgcych udzial w patogenezie miazdzycy

(MCP-1, sVCAM-1, IL-10) i zaburzen metabolicznych (chemeryny).
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3. MATERIAL I METODY BADAWCZE

3.1 Material badawczy i przebieg badania

Do badania zakwalifikowano 45 kobiet w wieku od 20 do 36 lat z rozpoznanym
wedlug kryteriow rotterdamskich PCOS (Rotterdam, 2004). Pacjentki pochodzity
z Niepublicznej Poradni Leczenia Zaburzen Hormonalnych, Nadci$nienia Tetniczego
oraz Chorob Przemiany Materii mieszczacej si¢ przy ul. Hryniewickiego 8C w Gdyni.
Projekt pracy uzyskat zgode Niezaleznej Komisji Bioetycznej do Spraw Badan
Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym (nr NKEBN/26/2011), ktorej
kopie zamieszczono w Aneksie tej pracy. Przed wiaczeniem do badania kandydatkom
objasniono cele oraz planowane procedury projektu, na ktére wyrazity pisemng zgode.
Nastepnie od wszystkich uczestniczek zebrano wywiad na temat stanu zdrowia, trybu
zycia, regularno$ci cykli miesigczkowych, objawdéw hiperandrogenizmu, stosowania
lekéw mogacych wptywa¢ na wyniki badan, ewentualnych uzywek oraz ChUSN
w rodzinie. Zaburzenia miesigczkowania definiowano jako rzadka owulacje (cykl
miesigczkowy dhuzszy niz co 35 dni lub mniej niz 8 cykli miesigczkowych w ciagu
roku) Iub brak owulacji (wtéorny brak miesigczki przez okres przynajmniej
3°miesiecy). Pacjentki poddano badaniu przedmiotowemu wraz z oceng nasilenia
hirsutyzmu wedtug skali Ferrimana-Galwey’a. Nastgpnie migdzy 6 a 10 dniem cyklu
miesigczkowego w godzinach porannych pobrano krew na czczo. U pacjentek,
ktérym z powodu zaburzen miesigczkowania nie mozna byto ustali¢ dnia cyklu, krew
pobrano migdzy 6 a 10 dniem po krwawieniu wywotanym podaniem 10 mg
dydrogesteronu przez 10dni. W surowicy oznaczono stezenie hormonu
tyreotropowego (TSH), prolaktyny (PRL), 17a-OH-progesteronu, testosteronu
catkowitego (TST), siarczanu dihydroepiandrosteronu (DHEA-S), SHBG,
androstendionu  (ANDROST). Jako kliniczne Iub laboratoryjne cechy
hiperandrogenizmu przyjeto obecnos$¢ hirsutyzmu (wskaznik Ferrimana-Galwey’a
>8), poziom TST w surowicy >2.7 nmol/l lub wskaznik wolnych androgenow
(FAI) >4.5. W specjalistycznym gabinecie ginekologiczno-potozniczym pacjentkom
wykonano badanie ginekologiczne wraz z USG przezpochwowym przy uzyciu aparatu
ultrasonograficznego Medison Accuvix V20. Obraz wielotorbielowatych jajnikow
rozpoznawano na podstawie zwigkszenia objetosci co najmniej jednej gonady powyzej

10 ml na skutek zwigkszenia ilosci jej zrgbu i/lub obecno$ci co najmniej
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12 pecherzykow o $rednicy 2-9 mm, utozonych blisko zewnetrznej powierzchni
(Balen i wsp, 2003). Jednocze$nie u wszystkich uczestniczek wykluczono obecnos¢
niedoczynnos$ci tarczycy, hiperprolaktynemii, wrodzonego p6zno ujawniajacego si¢
przerostu kory nadnerczy, zespotu Cushinga i1 guza wirylizujacego jako potencjalnych
przyczyn hiperandrogenizmu (Rachon, 2012). Ponadto wyjsciowo u wszystkich
uczestniczek wykonano pomiary antropometryczne, catodobowy automatyczny
pomiar warto$ci ci$nienia tg¢tniczego metodg holterowska oraz badanie PWYV.
We wczesnej fazie folikularnej cyklu miesigczkowego poza wspomnianymi powyzej
oznaczeniami hormondéw oznaczono w surowicy na czczo poziom insuliny, glukozy,
fibrynogenu, biatka C-reaktywnego (CRP), lipidogramu. Ponadto u wszystkich
pacjentek z BMI>30 zostal wykonany doustny test obcigzenia 75 g glukozy
(DTTG 75 g). Dodatkowo czg$¢ surowicy zabezpieczono 1 zamrozono
w plastykowych probowkach w temperaturze — 70°C do dalszych oznaczen cytokin:
chemeryny, MCP-1, sVCAM-1, IL-10.
Za kryteria wykluczajace udziat w badaniu przyjeto:
o wiek powyzej 40 lat
e cigza lub karmienie piersig
e obecnos¢ przewlektych choréb zapalnych, niewyréwnanej choroby tarczycy,
cukrzycy, nadci$nienia tetniczego i innych ChUSN oraz choréb psychicznych
w wywiadzie
e przebycie ci¢zkiej infekcji w ciggu ostatniego miesigca przed randomizacjg
« stosowanie DSA w ciagu ostatnich trzech miesiecy przed randomizacja
e przyjmowanie glikokortykosteroidow, lekow wptywajacych na osrodkowy
uktad nerwowy (przeciwdepresyjne, uspokajajace, psychotropowe), lekow
hipotensyjnych, antyhiperglikemizujacych (metformina) i hipolipemizujacych

W ciggu ostatniego miesigca przed randomizacjg

Po wykluczeniu przeciwwskazan do stosowania doustnej antykoncepcji, pacjentki
losowo przydzielono do terapii jednym z dwoch DSA:
e grupa EE+CPA przyjmowala preparat zawierajacy 35 pug etynyloestradiolu
1 2 mg octanu cyproteronu (nazwa handlowa: Diane-35, producent Schering-
Bayer)
e grupa EE+DRSP przyjmowatla preparat zawierajacy 20°ug etynyloestradiolu

1 3°mg drospirenonu (nazwa handlowa: Yaz, producent Schering-Bayer)
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Okres obserwacji wynosit 6 miesiecy. Ostatecznie z 45 uczestniczek z rozpoznanym
PCOS, ktore zakwalifikowano do badania przyjmowanie DSA rozpoczety 42 z nich
(18 w grupie EE+CPA oraz 15 pacjentek w grupie EE+DRSP). Z trzech
wykluczonych pacjentek jedna zrezygnowata z udzialu w badaniu tuz przed jego

b

rozpoczeciem z powodu ,,...braku czasu...”, u drugiej na podstawie DTTG 75 g
rozpoznano cukrzyce a trzecia pacjentka przed rozpoczeciem przyjmowania DSA
zaszta w cigz¢. Na Rycinie 1 przedstawiono schemat badania i udziat kobiet

na poszczegolnych jego etapach.
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Rycina 1. Schemat badania i udziat kobiet na poszczegdlnych jego etapach.
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3.2 Metody badawcze

3.2.1 Pomiary antropometryczne

Wzrost mierzono za pomocg wzrostomierza. Pomiaru masy i sktadu ciala dokonano
metoda bioimpedancji z wykorzystaniem elektronicznej wagi Tanita model TBF-300.
Obwod talii mierzono za pomocg tasmy antropometrycznej jako najmniejszy obwod
tutowia migdzy dolnym brzegiem tukéw zebrowych a gérmnym talerzem kosci
biodrowych, na wysokos$ci wcigcia talii. Na podstawie wyzej wymienionych
pomiaréw wyliczono wskaznik masy ciala (z ang. body mass index, BMI). Warto$¢
BMI pomigdzy 25.0 a 29.9 zdefiniowano jako nadwagg a warto$¢ > 30.0 jako otylos¢.
Pomiar spoczynkowego BP wykonano zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa
Nadcis$nienia Tetniczego odpowiednio dobranym mankietem, po 15 minutach
odpoczynku, na tgtnicy ramiennej lewej przy zastosowaniu automatycznego aparatu
oscylometrycznego OMRON M6 (Omron Healthcare Co, Japonia). Dobowego
automatycznego pomiaru BP metoda holterowska dokonano przy uzyciu aparatu
Space Labs 90207 (Redmond, WA, Stany Zjednoczone). Pomiary ci$nienia i tetna
byly wykonywane co 20 minut w godzinach od 6:00 do 22:00 (okres dzienny) oraz
co 30 minut w godzinach od 22.00 do 6.00 (okres nocny). Analizie poddano $rednie
warto$ci z SBP 1 DBP z calej doby oraz SBP i DBP z okresu dziennego i nocnego.

3.2.2 Pomiar PWV

Badanie predkosci przeptywu fali tetna przeprowadzono w Zaktadzie Nadci$nienia
Tetniczego Katedry Nadci$nienia Tetniczego 1 Diabetologii GUMed (kierownik:
prof. Krzysztof Narkiewicz) przy uzyciu urzgdzenia SphygmoCor (Atcor Medical,
Australia, program 8.2) wykorzystujacego metode tonometrii aplanacyjnej wedtug
wytycznych Zespotu Ekspertow do spraw badania sztywnosci tetnic (Laurent 1 wsp,
2006). Metoda ta pozwala na ciaggly nieinwazyjny zapis krzywej fali t¢tna z tetnicy
potozonej powierzchownie 1 wyczuwalnej palpacyjnie (tetnicy szyjnej wspdlne;j,
tetnicy promieniowej i tetnicy udowej) przy zastosowaniu sondy w ksztatcie dtugopisu
z wbudowanym tonometrem. Umieszczajac czujnik tonometru na skorze prostopadle
do rzutu naczynia t¢tniczego w miejscu o najlepiej wyczuwalnym palpacyjnie tetnie
rejestruje si¢ krzywa odksztatcenia Sciany w czasie przechodzenia przez nig fali tetna.
Badanie przeprowadzono w cichym pomieszczeniu, w pozycji lezacej na wznak,

po wcezesniejszym 15 minutowym odpoczynku. Pacjentkom zalecono wstrzymanie si¢
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od spozywania positkéw, picia kawy, palenia papieroséw na okres 8 godzin przed
badaniem. Na poczatku badania wykonano pomiar ci$nienia tetniczego na tetnicy
ramiennej lewej przy zastosowaniu automatycznego aparatu oscylometrycznego
OMRON M6 (Omron Healthcare Co, Japonia). Nastepnie rejestrowano zapis fali
tetna z te¢tnicy promieniowej prawej.  Uzyskane parametry hemodynamiczne
wyznaczano na podstawie analizy usrednionych fal t¢tna mierzonych w 10 kolejnych
cyklach. Aby dokona¢ pomiaru predkosci fali tetna w odcinku szyjno-udowym
(cfPWV) 1 szyjno-promieniowym (crPWV) przeprowadzono rejestracje fali tetna
odpowiednio migdzy te¢tnica szyjna wspdlng i te¢tnica udowa oraz tgtnica szyjna
wspolng 1 tetnicg promieniows. Odleglos¢ (D) jaka przebyta fala tetna w trakcie
pomiaru cfPWV obliczano jako réznice dtugosci odcinka miedzy wcigciem szyjnym
mostka a punktem przylozenia czujnika na tetnicy udowej oraz dlugosci odcinka
miedzy wcigciem szyjnym mostka a punktem przytozenia czujnika na tg¢tnicy szyjnej
wspolnej.  Analogiczng odleglo§¢ w czasie pomiaru crPWV stanowita rdéznica
pomiedzy dhugoscig odcinka miedzy wcigciem szyjnym mostka a miejscem pomiaru
na tetnicy promieniowej a dlugoscig odcinka miedzy wcigciem szyjnym mostka
a pomiarem na tetnicy szyjnej wspdlnej. Pomiarow diugosci odcinkow dokonywano
taSma miernicza. Jednoczasowo rejestrowano troj - odprowadzeniowy zapis EKG.
Program komputerowy na podstawie roznicy pomiedzy czasem wystgpienia
skurczowej fali ci$nienia a czasem wystgpienia zalamka R odpowiadajacej mu
ewolucji serca w zapisie EKG wyznaczat op6znienie, ktore wraz z odlegtosciag miedzy
miejscami w ktorych wykonano pomiar stuzyl do wyliczenia predkosci propagacji fali

tetna. Predkosc¢ fali tetna wyrazano w metrach na sekunde (m/s).
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Femaoral wave

Sourca; Cardiovascular Ultrasound © 1988-2011 BioMead Central Lid

Rycina 2. Predkos¢ fali tetna (PWV) w odcinku szyjno-udowym (na podstawie Cardiovascular
Ultrasound 1999-2011 BioMed Central Ltd), gdzie D - odlegto$¢, Carotid wave - fala tetna
na tetnicy szyjnej wspdlnej, Femoral wave - fala tetna na tetnicy udowej, PWV = D/At

3.2.3 Oznaczenia laboratoryjne

Do wykonania oznaczen laboratoryjnych pobrano na czczo z zyly tokciowej krew
zylng przy uzyciu systemu prozniowego (15 ml do probowki bez antykoagulantu
oraz 5ml do probowki z EDTA). Wszystkie badania laboratoryjne wykonano
w Laboratorium Medycznym BRUSS Grupy ALAB sp. z 0.0. mieszczacym si¢ przy
ul. Powstania Styczniowego 9B w Gdyni przy uzyciu komercyjnych zestawow
analitycznych.  Stezenia cholesterolu catkowitego, frakcji HDL, frakcji LDL
oraz triglicerydow oznaczono enzymatyczng metoda kolorymetryczng przy uzyciu
zestawow firmy Roche Diagnostics-Cobas. Poziom glukozy oznaczono metoda
spektrofotometryczng heksokinazowg takze przy uzyciu zestawow firmy Roche

Diagnostics-Cobas. Do oznaczenia CRP wykorzystano metode immunoturbidimetrii

33



(zestawy firmy Roche Diagnostics-Cobas). Metoda elektrochemiluminescencji
(ECLIA) oznaczono stezenia insuliny, TSH, PRL, TST, DHEA-S (zestawy firmy
Roche Diagnostics-Cobas) oraz metodg CLIA-chemiluminescencji stezenie
fibrynogenu 1 androstendionu (zestawy firmy Roche Diagnostics-Cobas). Stezenie
17a-OH-progesteronu oznaczono przy pomocy metody radioimmunologicznej (RIA)
z wykorzystaniem zestawow firmy Siemens. Do oznaczenia st¢zenia SHBG
wykorzystano dwuetapowy test immunoenzymatyczny typu sandwich przy uzyciu
zestawow firmy Beckman Coulter-Access2. Na podstawie wartosci TST 1 SHBG
wyliczono wskaznik wolnych androgenéw (FAI) jako [TST (nmol/I) / SHBG (nmol/1)]
x 100.

3.2.4 Uzyskiwanie surowic do oznaczen cytokin

Krew pobrana do probéwki z zelem separacyjnym(,na skrzep”) po odstaniu
w temperaturze pokojowej przez okoto 60 minut odwirowywano przez 15 minut
przy predkosci 2 500 obrotow/minute. Uzyskang w ten sposob surowice rozdzielono
po 1ml do czterech probowek typu Eppendorf o pojemnosci 1.5 ml. Proébki

zamrozono 1 przechowywano w temperaturze — 70°C do dalszych oznaczen.

3.2.5 Oznaczanie stezenia cytokin w zebranych probkach surowicy

Oznaczenia stgzen badanych cytokin wykonano w Zakladzie Endokrynologii
Klinicznej 1 Doswiadczalne] GUMed. Kazdy z zestawow zawieral 96 dotkowa ptytke
optaszczong przeciwcialami przeciwko danej cytokinie. Przeptukiwanie dotkéw
wykonywano automatycznie stosujac rozcienczony roztwér do ptukania zataczony

przez producenta (Wash Buffer).

IL-10

Preparat ludzkiej rekombinowanej IL-10 (IL-10 Standard) rozpuszczono, a nastgpnie
rozcienczono zgodnie z instrukcja uzywajac zawartego w zestawie roztworu,
aby uzyska¢ malejace standardowe stgzenia IL-10. Do dotkéw natozono po 100 uL
przygotowanych standardéw i1 badanych surowic. Ptytke inkubowano na wytrzasarce
przez 2 godziny w temperaturze pokojowej, a nastepnie wszystkie dotki
przeptukiwano 4 razy. Po dodaniu do kazdego dotka po 200 puL przeciwciala
anty-1L-10 (IL-10 Conjugate) plytke ponownie inkubowano przez 2 godziny
w temperaturze pokojowej. Po czterokrotnym ptukaniu dodano po 200 puL
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przygotowanego uprzednio roztworu substratu (Substrate Solution), ktéry uzyskano
po polaczeniu rownych objetosci enzymu (Stabilized Hydrogen Peroxide) i roztworu
barwnego substratu (Stabilized Chromogen). Tak przygotowang ptytke inkubowano
w ciemni przez 30 minut w temperaturze pokojowej. Absorbancje¢ produktu barwnego
reakcji enzymatycznej po dodaniu roztworu kwasu solnego (Stop Solution) oceniano
przy diugosci fali 450 nm. Na podstawie absorbancji w doltkach zawierajacych
kolejne standardy obliczono stezenia IL-10 w probkach badanych i1 kontrolnych

z uwzglednieniem wyj$ciowego rozcienczenia surowic.

MCP-1

Przygotowany przez producenta preparat (MCP-1 Standard) rozpuszczono
przy uzyciu zawartego w zestawie roztworu (Calibrator Diluent RD 60Q), a nastgpnie
rozcienczono zgodnie z podanymi zasadami uzyskujac malejace standardowe stezenia
MCP-1. Do wszystkich dotkow dodano po 50 pL buforu do inkubacji, a nastgpnie
natozono po 200 pL standardéw oraz rozcienczonych dwukrotnie buforem surowic
badanych i kontrolnych. Ptytke inkubowano przez 2 godziny w temperaturze
pokojowej, a nastepnie wszystkie dotki przeptukiwano 4 razy. Po dodaniu do kazdego
dotka po 200 uL przeciwciala anty-MCP-1 (MCP-1 Conjugate) ptytk¢ ponownie
inkubowano przez 2 godziny w temperaturze pokojowej umozliwiajac potaczenie
MCP-1 z przeciwciatami, a nastgpnie ponownie wszystkie dotki przeptukiwano 4 razy.
W kolejnym etapie do dotkéw dodano po 200 uL przygotowanego uprzednio roztworu
substratu (Substrate Solution), ktory uzyskano po polaczeniu réwnych objetosci
enzymu (Stabilized Hydrogen Peroxide) 1 roztworu barwnego substratu (Stabilized
Chromogen). Tak przygotowang ptytke inkubowano w ciemni przez 30 minut
w temperaturze pokojowej, po czym reakcje przerwano przy uzyciu roztworu kwasu
(Stop Solution). Absorbancje produktu barwnego reakcji enzymatycznej oceniano
przy diugosci fali 450 nm. Na podstawie absorbancji w doltkach zawierajacych
kolejne standardy obliczono st¢zenia MCP-1 w probkach badanych i1 kontrolnych

z uwzglednieniem wyj$ciowego (dwukrotnego) rozcienczenia surowic.

SVCAM-1
Przygotowany przez producenta preparat (sVCAM-1 Standard) rozpuszczono
w wodzie destylowanej, a nastgpnie rozcienczono zgodnie z podanymi zasadami

przy uzyciu zawartego w zestawie roztworu (Calibrator Diluent RD5P) uzyskujac
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malejace standardowe stezenia SVCAM-1. Prébki surowic rozcienczono buforem
w stosunku 1:20. Do dotkéw natozono po 100 pL skoniugowanych z peroksydaza
chrzanowa przeciwcial anty-sVCAM-1 (sVCAM-1 Conjugate), a nast¢gpnie dodano
takze po 100 uL przygotowanych standardow, surowic badanych i1 kontrolnych.
Plytke inkubowano na wytrzasarce przez 1.5 godziny w temperaturze pokojowe;j.
Po czterokrotnym ptukaniu usuwajacym nadmiar niezwigzanych substancji do dotkéw
dodano po 100 uL przygotowanego uprzednio roztworu substratu (Substrate Solution),
ktory uzyskano po potgczeniu réwnych objetosci enzymu (Stabilized Hydrogen
Peroxide) 1 roztworu barwnego substratu (Stabilized Chromogen). Tak przygotowang
ptytke inkubowano w ciemni przez 20 minut w temperaturze pokojowej, po czym
reakcje przerwano dodajac 50 uL roztworu kwasu (Stop Solution). Absorbancje
produktu barwnego reakcji enzymatycznej oceniano przy ditugosci fali 450 nm.
Na podstawie absorbancji w dotkach zawierajacych kolejne standardy obliczono
stezenia SVCAM-1 w probkach badanych i1 kontrolnych uwzgledniajac wyjsciowe

rozcienczenie badanych surowic.

Chemeryna

Przygotowany przez producenta preparat (Chemerin Standard) rozpuszczono
w wodzie destylowanej, a nastgpnie rozcienczono zgodnie z podanymi zasadami
przy uzyciu zawartego w zestawie roztworu (Calibrator Diluent RD5-26 Concentrate)
uzyskujac malejace standardowe st¢zenia chemeryny. Probki surowic rozcienczono
buforem w stosunku 1:100. Do dotkéw natozono po 100 uL zataczonego w zestawie
roztworu (Assay Diluent RDI-21) oraz po 50 uL przygotowanych uprzednio
standardéw, surowic badanych i kontrolnych. Plytk¢ inkubowano na wytrzasarce
(500 rpm) przez 2 godziny w temperaturze pokojowej, a nastgpnie wszystkie dotki
przeplukiwano 4 razy. Po dodaniu do kazdego dotka po 200 puL przeciwciat
anty-Chemerin zwigzanych z peroksydazg chrzanowg (Chemerin Conjugate) ptytke
ponownie inkubowano na wytrzasarce przez 1 godzing w temperaturze pokojowe;.
Nastepnie po czterokrotnym ptukaniu usuwajagcym nadmiar konjugatu dodano
do dotkow po 200 uL przygotowanego uprzednio roztworu substratu (Substrate
Solution), ktoéry uzyskano po potgczeniu réwnych objetosci enzymu (Stabilized
Hydrogen Peroxide) 1 roztworu barwnego substratu (Stabilized Chromogen).

Po 30 minutach inkubacji w temperaturze pokojowej bez dostgpu $wiatla, reakcje
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przerwano po dodaniu 50 pL roztworu kwasu (Stop Solution). Absorbancj¢ produktu
barwnego reakcji enzymatycznej oceniano natychmiast przy dtugosci fali 450 nm.
Na podstawie absorbancji w dotkach zawierajacych kolejne standardy obliczono
stezenia chemeryny w probkach badanych i1 kontrolnych uwzgledniajac wyjsciowe

rozcienczenie badanych surowic.

3.2.6 Ocena insulinoopornosci/insulinowrazliwosci
Celem oceny IR wykorzystano wskazniki insulinooporno$ci/insulinowrazliwosci
oparte na pomiarze stezenia glukozy i insuliny na czczo w surowicy krwi zylnej,

ktére przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Wskazniki insulinoopornosci/insulinowrazliwosci.

wskaznik metoda pomiaru wartos¢ zalecana
insulinoopornosci/insulinowrazliwosci

Homeostasis model assessment of insulin | poziom insuliny na czczo (pU/mL) x

resistance (HOMA-IR) poziom glukozy na czczo (mmol/L) / 22.5 <277

Quantitative Insulin  Sensitivity Check | 1/[log (poziom insuliny na czczo

Index (QUICKI) (MU/mL) + log (poziom glukozy na czczo >0.357
(mg/dL)]

glucose / insulin ratio (FGIR) poziom glukozy na czczo (mg/dl)/ >4.5

poziom insuliny na czczo (pU/MI)

Ponadto  wyliczono rowniez stosunek surowiczych stezen triglicerydow
do surowiczych stezen cholesterolu frakcji HDL (TG/HDL-chol). Warto$¢ wskaznika

powyzej 3 moze stuzy¢ jako wskaznik insulinoopornosci.

3.2.7 Analiza statystyczna uzyskanych wynikow

Analize statystyczng uzyskanych wynikow przeprowadzono przy uzyciu programu
STATISTICA wersja 10. Hipotezg¢ zatozenia normalno$ci rozkladu badanych
zmiennych weryfikowano testem W Shapiro i Wilka. W przypadku zmiennych
spetniajacych zatozenie normalnosci rozktadu za miar¢ tendencji centralnej przyjeto
$rednig arytmetyczng, a za miar¢ rozproszenia odchylenie standardowe (SD).
Dla zmiennych wyrazonych w skali interwalowej (wskaznik Ferrimana-Galwey’a)
za miar¢ tendencji centralnej i rozproszenia przyjeto odpowiednio median¢ oraz
rozstep miedzykwartylowy (Q1-Q3). Porownania grup przed rozpoczeciem terapii
dokonano przy uzyciu testu t-Studenta dla dwoch grup niezaleznych. Zmienne
niespelniajagce  zalozenia normalnosci  rozkladu poddawano transformacji

logarytmicznej. W przypadku zmiennych niespeiniajacych zatozenia normalnosci
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rozktadu mimo transformacji logarytmicznej uzyto testow nieparametrycznych.
W celu porownania dwoch grup przed rozpoczeciem terapii zastosowano test
U Manna-Whitney’a.  Testem tym poroOwnywano rowniez wyjsciowe wartosci
wskaznika F-G.  Analizy istotno$ci rdéznic pomiedzy zmiennymi przed
1 po 6 miesigcach obserwacji dokonano przy uzyciu ANOVA dla pomiarow
powtarzalnych. Analizy post-hoc przeprowadzono przy uzyciu testu Tukeya. Analiza
zmiennych niespetiajacych zatozenia normalnosci rozkladu mimo transformacji
logarytmicznej byla przeprowadzona testem Kruskala-Wallisa, a analizy post-hoc
testem U Manna-Whitney’a. Analizy istotnos$ci réznic przed i po dwoch rodzajach
terapii byly przeprowadzone przy uzyciu ANOVA dla pomiaréw powtarzalnych.
Zatozenie o jednorodno$ci wariancji sprawdzono testem Levene’a. Do analizy
post-hoc uzyto testu Tukeya. W przypadku zmiennych niespeiniajacych zatozenia
normalnosci rozktadu mimo transformacji logarytmicznej zastosowano test kolejnosci
par Wilcoxona. Testem tym poréwnywano roéwniez zmienne zebrane w skali
interwatowej. Pordwnanie istotnosci réznic proporcji przed i po terapii wykonano
przy uzyciu testu McNemary. W celu oceny wspodlzaleznosci pomigdzy zmiennymi
wyliczono warto$¢ wspotczynnika korelacji linowej Pearsona lub nieliniowego
wspotczynnika korelacji rang Spearmana. Zmienne, ktore nie spetnialy zalozenia
normalnosci rozktadu przed analizg korelacji liniowej takze poddawano transformacji

logarytmicznej. Za poziom istotnos$ci statystycznej przyjeto warto$¢ p < 0.05.
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4. WYNIKI

4.1 Charakterystyka badanych kobiet

Ostatecznie w badaniu wziglty udziat 42 pacjentki w wieku od 20 do 36 lat
z rozpoznanym wedlug kryteriow rotterdamskich PCOS.  Wszystkie pacjentki
pochodzity z terenu wojewodztwa pomorskiego. Na podstawie wywiadu ustalono,
ze zaburzenia miesigczkowania o typie oligomenorrhea wystepowaty u 62 % kobiet
(n=26), amenorrhea u 17 % kobiet (n=7). Regularne krwawienia miesigczkowe
obserwowalo 21 % pacjentek (n=9). Znaczaca wigkszo$¢ zakwalifikowanych
pacjentek (98 %, n=41) prezentowala kliniczne Ilub laboratoryjne cechy
hiperandrogenizmu. Typowy obraz PCOM w badaniu ultrasonograficznym
stwierdzono u 60 % kobiet (n=25). Ustalono, iz najcze¢sciej wystepujacym fenotypem
wsréd badanych kobiet byl fenotyp HO (hiperandrogenizm, oligoanowulacja)
prezentowany przez 40 % pacjentek (n=17). U 33 % kobiet (n=14) wystepowatl
fenotyp PHO (PCOM, hiperandrogenizm, oligoanowulacja), u 24 % fenotyp HP
(hiperandrogenizm, PCOM), a tylko u jednej uczestniczki (n=2 %) fenotyp OP
(oligoanowulacja, PCOM). W pomiarach antropometrycznych u wiekszosci badanych
pacjentek (71.5 %; n=30) stwierdzono prawidlowa mas¢ ciala (BMI<25).
Podwyzszony wskaznik BMI wystepowal u 28.5 % kobiet, przy czym nadwage
(BMI > 25 1<30) rozpoznano u 19 % (n=8) a otylos¢ (BMI>30) u 9.5 % (n=4)
kobiet. Ponadto 2 pacjentki (4.8 %) spelniaty kryteria rozpoznania ZM zgodne
zarowno wedhug kryteriow III Raportu Zespotu Specjalistow Narodowego Programu
Edukacji Cholesterolowej z 2002r. (National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel 11, NCEP-ATP III), jak i kryteriow Migdzynarodowej Federacji
Diabetologicznej z 2005r. (International Diabetes Federation, IDF) oraz najnowsza
definicja ZM wedlug wspoOlnych zalecen migdzynarodowych 1 amerykanskich
towarzystw diabetologicznych i kardiologicznych z 2009r. (tzw. Joint definition).
Najczestsza sktadowa ZM byla otyto$¢ centralna (obwod pasa > 80 cm). Kryterium to
spetnialo 36 % badanych kobiet z PCOS (n=15). U zadnej z zakwalifikowanych
do terapii DSA pacjentek nie stwierdzono nieprawidtowej glikemii na czczo
(> 100 mg/dl). Ponadto wykonany u kobiet z nadwagg i otytoscig DTTG 75 g réwniez

nie wykazal odchylen w poziomie glikemii na czczo i po obcigzeniu 75 g glukozy.
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Natomiast, jak juz wspomniano wcze$niej, jedna pacjentka z powodu rozpoznanej IFG
1 T2DM na podstawie DTTG 75 g zostata wykluczona z badania.

Ponadto spos$rod innych sktadowych ZM poziom trigliceryddw przekraczajacy
150 mg/dl stwierdzono u 9.5 % kobiet (n=4) a obnizony poziom cholesterolu frakcji
HDL u 19 % kobiet (n=8). Skurczowe ci$nienie tetnicze wyzsze niz 130 mmHg
wystepowato u 4.8 % pacjentek (n=2) a rozkurczowe cisnienie tgtnicze wyzsze niz
85 mmHg u 2.4 % (n=1). W Tabeli 2 przedstawiono charakterystyke badanych kobiet
po losowym ich zakwalifikowaniu do dwoch grup (EE+CPA i EE+DRSP).

Tabela 2. Charakterystyka badanych kobiet zakwalifikowanych do terapii dwoma réznymi DSA
(EE+CPA lub EE+DRSP).

BOEE Ao CPA [ ugtErime | wenosce

Wiek (lata) 249+4.4 253+3.7 0.734
BMI 23.4+3.8 23.9+45 0.667
?&Zﬁigﬁgasilenia hirsutyzmu w 15 (7 - 21) 11 (10 — 25) 0.554
Obwdd talii (cm) 77.5+8.6 80.4 +£11.7 0.416
Masa ciata (kg) 66.0 +12.7 68.0 +12.7 0.639
Masa tk. ttuszczowej (kg) 19.7+8.8 20.7+9.8 0.725
Masa tk. migsniowej (kg) 439140 448 +3.5 0.444
Beztluszczowa masa ciata (kg) 46.4+4.5 472+3.5 0.534
Zawarto$¢ wody w organizmie (%) 50.4 £4.6 50.3+5.2 0.957
TST (nmolll) 1.7+0.7 21+13 0.224
ANDRO (ng/ml) 3.2+0.9 3.8+1.5 0.147
SHBG (nmol/l) 76.4 +£44.0 67.3+25.2 0.484
FAI 3.0+27 35+1.7 0.577
TCh (mg/dl) 191.5+31.3 195.6 + 37.5 0.717
HDL-Ch (mg/dl) 60.8 +£12.9 61.0+£15.2 0.973
LDL-Ch (mg/dl) 112.1£25.9 114.8 £ 34.9 0.781
TG (mg/dl) 92.9+44.9 98.8 £45.2 0.688
Glikemia (mg/dl) 85.0+6.0 88.1+6.4 0.123
Insulinemia (IU/L) 8.4+4.0 9.8+77 0.495
Wsk. HOMA-IR 1.8+0.9 1.8+0.9 0.948
Wsk. QUICKI 0.3 +0.03 0.4 +0.04 0.728
FGIR 126+0.3 16.2+0.7 0.318
SBP (mmHg) w ciggu doby 110.9+5.2 112.9+10.7 0.451
DBP (mmHg) w ciggu doby 69.7 +4.7 72.1+8.1 0.273
HR w ciggu doby 72.7+8.3 76.4+6.7 0.138
PWV (m/s) 72+1.2 72+0.8 0.900
CRP (mg/l) 0.9+0.7 1.0+£0.7 0.667
Fibrynogen (g/l) 28+04 3.0+£0.7 0.539
PCOM (%) 11/21 (52%) 14/21 (67%) 0,346
PCOM - obraz wielotorbielowatych jajnikéw w badaniu USG TV (z ang. Polycystic Ovary Morphology)
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Jak wynika z powyzszej Tabeli po losowym zakwalifikowaniu pacjentek do leczenia
okreslonym preparatem doustnej antykoncepcji grupy te (EE+CPA i EE+DRSP) nie
roznity  si¢  wyjSciowo zardowno pod wzgledem  wieku, parametréw
antropometrycznych, wartosci cisnienia tetniczego, akcji serca oraz parametrow

hormonalno-metabolicznych.

4.2 Ocena i porownanie wplywu stosowania 6°miesiecznej terapii dwoma
réznymi DSA na wybrane czynniki ryzyka rozwoju choréb ukladu sercowo

-naczyniowego u kobiet z PCOS

Leczenie dwoma réznymi DSA rozpoczety 42 kobiety z PCOS. Wyijsciowo liczebnogé
pacjentek w obu grupach byla jednakowa (n=21). Ostatecznie szesciomiesieczny
okres leczenia ukonczylo 18 kobiet w grupie EE+CPA oraz 15 kobiet w grupie
EE+DRSP. Okoto 7 % pacjentek (n=3) zaprzestalo przyjmowanie DSA z powodu
objawow niepozadanych. U jednej pacjentki przyjmujacej preparat EE+CPA doszto
do wystgpienia uczuleniowych zmian skdérnych (osutki polekowej). Natomiast
w grupie EE+DRSP przyczyna przerwania terapii byt znaczny przyrost wagi (n=1)
oraz obawa przed zakrzepica (w wykonanym przez pacjentke¢ badaniu stezenia
D-dimerow w surowicy zaobserwowano ich wzrost). Z innych objawéow
niepozadanych towarzyszacych terapii DSA najczeéciej wystepowaly wahania
nastroju, spadek libido i1 sucho$¢ blony S$luzowej pochwy (czgsciej w grupie
EE+CPA), jednakze nie byly one przyczyng zaprzestania terapii. Ponadto 14 % kobiet

(n=6) zrezygnowato z udzialu w badaniu w trakcie jego trwania bez podania

przyczyny.
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4.2.1 Ocena wplywu terapii dwoma réznymi DSA na BMI, obwéd talii i sktad ciala
badanych kobiet
Doktadna analiza 6 miesigcznej terapii dwoma réznymi DSA wykazala, ze w grupie
EE+CPA nie doszto do istotnych zmian w BMI, obwodzie talii i sktadzie ciata.
Natomiast w grupie EE+DRSP zaobserwowano znamienny wzrost masy catkowitej
tkanki thuszczowej. Wzrost ten korespondowal w tej grupie pacjentek ze wzrostem
masy ciala, ktory takze sie zwigkszyl, lecz réznica ta nie osiggneta istotnosci
statystycznej (p=0.08). Ponadto w grupie EE+DRSP zaobserwowano znamienny

spadek procentowej zawartosci wody Ww organizmie co mozna thumaczy¢
natriuretycznym dziataniem DRSP. Procentowa analiza zmian w poszczegdlnych
parametrach sktadu ciata rowniez wykazata, ze kobiety z PCOS przyjmujace preparat
EE+DRSP po 6 miesigcach miaty $rednio o 2.5 % wigksze BMI (p=0.05) oraz 2.3 %
wigksza masg ciata (p=0.06) w stosunku do wartosci wyjsciowych. Wyniki dotyczace

BMI, obwodu talii i sktadu ciata przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 3. Poréwnanie wptywu stosowania 6 miesiecznej terapii dwoma réznymi DSA na BMI,
obwad talii i sktad ciata.

35 pg EE + 2 mg CPA (n=18) 20 pg EE + 3 mg DRSP (n=15)
Zmienna ry— ——
Roznica Roznica
Przed Po6 m (95%Cl) Przed Po6 m (95%Cl)
BMI 232+38 | 231+37 (_0'5_'(1) o | 28541 | 240239 | 9 5
Obwod talii (cm) | 77.6+86 | 77179 | ;oG e | 79099 | 795+88 | 0O
Masa ciata (kg) 66.2+11.6 65.9£10.9 (_1_20_'8 6) 66.7+11.2 | 68.0+10.7° -0 ;‘_42 9)
Masa tkanki -0.2 . 1.2
thuszczowej (kg) 19.7+8.2 19.5+6.6 (-1.5:1.2) 19.7+8.6 21.0£8.3 (-0.2; 2.3)
Masa tkanki -0.6 -0.16
miesniowej (kg) 43.4+3.7 434+43 (-1.0: 0.9) 447+33 445+3.2 (1.1:0,8)
Beztluszczowa -01 -041
masa ciala (kg) 46.5+4.2 46.4+4.9 (-1.0: 0.8) 46.8+3.3 46.7+3.2 (-0.9:0.7)
Zawartos¢ wody -0.41 . -0.8
W organizmie(%) 50.4+4.5 50.3+3.5 (1.1:0.9) 50.6 +4.7 498146 (-1.4:0.2)
EE - etynyloestradiol, CPA — octan cyproteronu, DRSP — drospirenon, 6 m — szesciu miesigcach, 95% CI
— 95% przedziat ufnosci, BMI — wskaznik masy ciata
® p=0.08
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4.2.2 Ocena wplywu terapii dwoma réznymi DSA na laboratoryjne wskazniki
androgenemii

Zarébwno u kobiet przyjmujacych preparat EE+CPA jak 1 preparat EE+DRSP

przez okres 6 miesiecy zaobserwowano znamienny spadek surowiczego st¢zenia TST

oraz ANDRO. Nie wykazano, aby rodzaj stosowanego preparatu mial przewage

i1 w wigkszym stopniu wplywal na obnizenie st¢zenia powyzszych parametrow.

Obydwa preparaty znamiennie podwyzszaty surowicze stezenia SHBG co wraz

ze spadkiem surowiczych stezen testosteronu w konsekwencji

doprowadzito

do znamiennego spadku FAI w obydwu grupach. Wyniki przedstawiono w Tabeli 4.

Tabela 4. Poréwnanie wplywu stosowania 6 miesiecznej terapii dwoma réznymi DSA
na wskazniki androgenemii.
35 ug EE + 2 mg CPA (n=18) 20 pg EE + 3 mg DRSP (n=15)
Zmienna Roznica Roznica
Przed Po6m (95%Cl) Przed Po6m (95%Cl)
* -0.80 * -1.21
TST (nmol/l) | 1.62 +0.60 0.82 £0.57 (1.07; -0.53) 2.28+1.40 1.07 £ 0.41 (-1.90; -0.52)
ANDRO * -1.14 * -1.50
(ng/ml) 3.08 £0.96 1.94+0.92 (-1.70; -0.57) 3.71£1.52 2.21£0.69 (-2.46; -0.53)
SHBG ,, 107.7 ,, 102.8
(nmoll) 76.4 £43.9 178.1+£7.7 (89.6; 125.9) 67.3+25.2 170.2 £26.2 (78.4; 127.3)
,, -2.57 ,, -2.83
FAI 3.03+2.74 0.46 £ 0.31 (-3.92; -1.22) 3.49+1.74 0.65+0.28 (-3.75; -1.92)
EE - etynyloestradiol, CPA — octan cyproteronu, DRSP — drospirenon, TST — testosteron catkowity, ANDRO
— androstendion, SHBG — biatko wigzace hormony piciowe, FAI — wskaznik wolnych androgenéw, 6 m — szesciu
miesigcach, 95% Cl — 95% przedziat ufnosci
* réznica znamienna statystycznie w stosunku do wartosci przed wigczeniem leku (p<0.05)

4.2.3  Ocena wplywu terapii dwoma réznymi DSA na wartosci cisnienia tetniczego
oraz akcji serca

U pacjentek z PCOS przyjmujacych preparat EE+CPA zaobserwowano znamienny

wzrost dobowych  warto$ci  ci$nienia  tetniczego  zaréwno  skurczowego

jak 1 rozkurczowego oraz przyspieszenie akcji serca w ciggu doby. Nie odnotowano

natomiast znamiennych rdznic w wysokos$ci skurczowego ci$nienia t¢tniczego w ciggu

dnia 1 akcji serca w godzinach nocnych. W grupie EE+DRSP nie zaobserwowano

zmian w dobowych warto$ciach ci$nienia tetniczego i akcji serca.

Wyniki przedstawiono w Tabeli 5.
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Tabela 5. Poréwnanie wplywu stosowania 6 miesiecznej terapii dwoma réznymi DSA
na dobowe wartosci cisnienia tetniczego oraz akcji serca.

srednie wartosci 35 ug EE + 2 mg CPA (n=18) 20 ug EE + 3 mg DRSP (n=15)
BP oraz HR Roéznica Roznica
Przed Po6m (95%Cl) Przed Po 6 m (95%Cl)
SBP (mmHg) w . 3 1
ciagu doby 1106 1147 (0: 5) 112+9 112+9 (-3; 4)
DBP (mmHg) w * 4 1
ciagu doby 705 74+ 6 (1:7) 717 72+6 (-2: 4)
. . 5 2
HR w ciggu doby 7319 79+ 10 (1;10) 76+8 78+ 10 (-3.7)
SBP (mmHg) w 2 0
ciagu dnia 115+ 6 117+6 (-1; 4) 117 £10 117 £10 (-4; 5)
DBP (mmHg) w . 3 1
ciagu dnia 74+£5 76+ 5 (0; 5) 75+8 77+£6 (-2; 5)
. . . 5 1
HR w ciggu dnia 78+9 83+ 10 (1. 9) 81+10 83+9 (4:7)
SBP (mmHg) w . 5 2
godz. nocnych 102+ 6 107 £ 10 (1;9) 101+8 103 + 10 (-1; 5)
DBP (mmHg) w . 4 2
godz. nocnych 62+6 66 £ 8 (1:7) 61+£5 63+8 (-2; 6)
HR w godz. 3 3
nocnych 64+9 67+8 (-1,7) 65+ 6 68 £ 11 (-4; 10)
EE - etynyloestradiol, CPA — octan cyproteronu, DRSP — drospirenon, 6 m — szesciu miesigcach, 95% CI
— 95% przedziat ufnosci, BP — ci$nienie tetnicze, SBP — skurczowe cis$nienie tetnicze, DBP — rozkurczowe cisnienie
tetnicze, HR — akcja serca (liczba uderzen/min)
* réznica znamienna statystycznie w stosunku do wartosci przed wigczeniem leku (p<0.05)

Kolejnym krokiem bylta proba odpowiedzi na pytanie ktéry z czynnikéw humoralnych
moégt mie¢ wplyw na obserwowane zmiany w $rednich warto$ciach cisnienia
dobowego w grupie EE+CPA. W tym celu dokonano analizy korelacji zmian
cisnienia tetniczego w ciggu catej doby oraz osobno w ciggu dnia 1 nocy
zZ  obserwowanymi  zmianami W  poziomie  insulinemii,  wskaznikoéw
insulinooporno$ci/insulinowrazliwosci oraz wskaznikow androgenemii. W wyniku
przeprowadzonej analizy wykazano znamienng statystycznie ujemng korelacje
pomiedzy wzrostem SBP w ciggu dnia a wskaznikami insulinowrazliwo$ci QUICKI
(= - 0.86, p=0.013) 1 FGIR (r= - 0.90, p=0.006). Ponadto wykazano znamienng
statystycznie dodatnig korelacje pomiedzy wzrostem SBP w nocy a zmniejszeniem si¢
stezenia TST w surowicy w grupie EE+CPA (R=0.76, p=0.046). Nie stwierdzono
natomiast aby obserwowany podczas terapii preparatem EE+CPA wzrost akcji serca

korelowat z ktorymkolwiek badanym parametrem humoralnym.
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4.2.4  Ocena wplywu terapii dwoma réznymi DSA na profil lipidowy oraz parametry
gospodarki weglowodanowej
U pacjentek z PCOS przyjmujacych preparat EE+CPA przez okres 6 miesigcy
zaobserwowano  znamienny  wzrost  stezenia  cholesterolu  catkowitego
w surowicy oraz wzrost stezenia cholesterolu frakcji HDL. Roznica ta byta jednak
na granicy znamiennosci statystycznej (p=0.05). W grupie EE+DRSP nie
zaobserwowano wzrostu surowiczych stgzen cholesterolu frakcji HDL (p=0.79).
W  obydwu grupach odnotowano znamienny wzrost stgzenia triglicerydow
w surowicy. Ponadto w grupie EE+CPA zaobserwowano takze znamienny wzrost
surowiczych stezen insuliny, podczas gdy w grupie EE+DRSP zmiana ta nie byta
istotna statystycznie (p=0.40). Niemniej jednak w obydwu grupach stwierdzono
znamienne  réznice w  wartosciach  wszystkich  trzech  wskaznikow
insulinooporno$ci/insulinowrazliwosci. Zaobserwowano znamienny wzrost warto$ci
wskaznika HOMA-IR oraz stosunku TG/HDL-Ch zarowno w grupie przyjmujacej
preparat EE+CPA jak i EE+DRSP oraz znamienny spadek wartosci wskaznikow
QUICKI oraz FGIR. Obserwowane zmiany byty porownywalne w obydwu grupach
pacjentek 1 nie zalezaly od rodzaju stosowanego s$rodka antykoncepcyjnego.
Wyniki dotyczgce wptywu stosowanych preparatow doustnej antykoncepcji na profil

lipidowego 1 parametry gospodarki weglowodanowej przedstawiono w Tabeli 6.
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Tabela 6. Poréwnanie wptywu stosowania 6 miesiecznej terapii dwoma réznymi

na wybrane parametry profilu lipidowego i gospodarki weglowodanowe;.

DSA

35 ug EE + 2 mg CPA (n=18) 20 g EE + 3 mg DRSP (n=15)
Zmienna Przed Po6m (%%%/:Ig% Przed Po6m (%%%/:Igl";
TCh (mg/dl) 190 + 32 214+30* (6;221) 189 + 39 193+ 32 (_7;41 5)
e 61+ 13 65+ 12" 08 60+ 13 60 + 12 o
I(_n?;/_g)h 11+27 119+ 32 (_7;823) 110+ 37 106 + 34 (_1'3‘;‘ )
TG (mg/d)) 90 + 39 146 + 48 * 7.75) o843 | 1a4x28* | %
TG/HDL-Ch 156:08 | 236£10% | (2, 17:09 | 229206% | o1
i 8446 84+5 6 15) 88+6 88+5 10, 24)
'(?j;‘l_")”emia 8.4+4.2 112+5* “ _;ﬁ_o) 9.8+8 11.4+5 (_2_;;76_0)
HOMA-IR 18510 | 24%12* | 2000 16:09 | 27209* | 307
QUICKI 036+003 |0342002* | O3 |os7xo05 |03ss002t | 0
FGIR 1242£035 | 94022+ | o210 . | 1764+074 | 828%020% | " O0R

EE - etynyloestradiol, CPA — octan cyproteronu, DRSP — drospirenon, 6 m — szesciu miesigcach, 95% CI
— 95% przedziat ufnosci, TCh — cholesterol catkowity, HDL-Ch — cholesterol frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci,
LDL-Ch — cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej gestosci, TG — triglicerydy, TG/HDL-Ch — stosunek stezenia
triglicerydéw do cholesterolu frakcji HDL w surowicy; HOMA-IR - poziom insuliny na czczo (uU/mL) x poziom
glukozy na czczo (mmol/L)/22.5; QUICKI — 1/ [log (poziom insuliny na czczo (WU/mL) + log (poziom glukozy na

czczo (mg/dL)], FGIR —poziom glukozy na czczo (mg/dl) / poziom insuliny na czczo (uU/MI)
* réznica znamienna statystycznie w stosunku do wartosci przed wigczeniem leku (p<0.05)

Kolejnym krokiem byta ocena czy zaobserwowany wzrost insulinooporno$ci (spadek
insulinowrazliwos$ci) w obydwu grupach kobiet przyjmujacych doustng antykoncepcje
mial zwigzek ze zmianami w zawartosci tkanki thuszczowej, ktore stwierdzono
w grupie przyjmujacej preparat EE+DRSP oraz poziomie androgenow,
ktore zaobserwowano w obydwu grupach. W wyniku przeprowadzonej analizy nie
wykazano, aby zmiany w poziomie insulinemii, wskaznikow HOMA-IR, QUICKI
i1 FGIR w grupie przyjmujacej preparat EE+DRSP korelowaty z obserwowanymi
zmianami w zawartosci tkanki thuszczowej (Tabela 7) oraz wskaznikami androgenemii
1 surowiczego stezenia SHBG w obydwu grupach. Niemniej jednak w grupie
przyjmujacej preparat EE+DRSP zaobserwowano dodatnig korelacje pomiedzy
spadkiem warto$ci wskaznika FIGR a wzrostem surowiczego st¢zenia SHBG
(R=0.716, p=0.02) 1 spadkiem stgzenia TST (R=0.616, p=0.058).

Wyniki przedstawiono w Tabeli 7 oraz Tabeli 8.
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Tabela 7. Korelacje pomiedzy insulinemig, wskaznikami insulinoopornosci/insulino-wrazliwosci
a zmiang w zawarto$ci tkanki ttuszczowej oraz badanymi wskaznikami androgenemii w grupie
pacjentek przyjmujgcych preparat EE+DRSP. W tabeli przedstawiono wspoétczynnik korelacji
R oraz wartosci p.

delta TST delta ANDROST delta SHBG delta FAI delta FAT kg
delta INS -,0414 -,3641 ,0216 ,1289 -,5483
p=,888 p=,201 p=,942 p=,660 p=,159
delta HOMA-IR -,1957 -,6277 -,1033 ,1825 -,2393
p=,588 p=,052 p=,776 p=,614 p=,605
delta QUICKI ,6187 ,2541 ,5741 ,0528 ,3341
p=,057 p=,479 p=,083 p=,885 p=,464
delta FGIR ,6163 -,0249 , 7163 ,0976 ,2310
p=,058 p=,946 p=,020 p=,789 p=,618

Tabela 8. Korelacje pomiedzy insulinemig, wskaznikami insulinoopornosci/insulino-wrazliwosci
a badanymi wskaznikami androgenemii w grupie pacjentek przyjmujgcych preparat EE+CPA.
W tabeli przedstawiono wspotczynnik korelacji R oraz wartosci p.

delta TST delta ANDROST delta SHBG delta FAI

delta INS 1217 ,1696 -,0804 -,0434
p=,630 p=,501 p=,759 p=,864

delta HOMA-IR ,0684 ,2198 -,0040 -,1400
p=,794 p=,397 p=,988 p=,592

delta QUICKI -,0786 -,1001 ,0395 -,0772
p=,764 p=,702 p=,885 p=,768

delta FGIR -,0630 -,0801 ,0427 -,1305
p=,810 p=,760 p=,875 p=,617

4.2.5 Ocena wplywu terapii dwoma réinymi DSA na wybrane wskazniki stanu
zapalnego

Po 6 miesigcach zaré6wno w grupie EE+CPA jak i EE+DRSP zaobserwowano
znamienny statystycznie wzrost stezenia CRP w surowicy. Nie wykazano jednak,
aby rodzaj stosowanego preparatu miat przewage i w wigkszym stopniu wplywat
na wzrost st¢zenia CRP. Ponadto w grupie EE+DRSP doszlo do znamiennego
wzrostu st¢zenia fibrynogenu w surowicy. Obserwowany wzrost stezenia fibrynogenu
w trakcie terapii preparatem EE+DRSP byl znamiennie wyzszy niz w grupie
EE+CPA. Wyniki dotyczace wybranych wskaznikéw stanu zapalnego przedstawiono
w Tabeli 9.
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Tabela 9. Poréwnanie wptywu stosowania 6 miesiecznej terapii dwoma réznymi
na wybrane wskazniki stanu zapalnego.

DSA

35 pg EE +2mg CPA (n=18) 20 pg EE + 3 mg DRSP (n= 15)
Zmienna
e | roen | G | v | on | G
CRP (mgl) | 0882069 | 291289 | il o | 101069 | 3382266% | ;5% oo
gz;ymge” 284+ 045 | 2.96+062 (_0_3;;20_ 4s) | 283:063 | 3.02¢150° (0_12'\,30;8{; 9

EE - etynyloestradiol, CPA — octan cyproteronu, DRSP - drospirenon, 6 m — sze$ciu miesigcach,95% CI
— 95% przedziat ufnosci, CRP — biatko C-reaktywne

* rdznica znamienna statystycznie w stosunku do wartosci przed wigczeniem leku (p<0.05)

** znamienna réznica pomiedzy dwoma zastosowanymi DSA (p<0.05)

W wyniku przeprowadzenia dalszych analiz wykazano, ze obserwowany wzrost
stezenia CRP w surowicy w grupie EE+CPA korelowat ze wzrostem zawartos$ci tkanki
thuszczowej (R=0.64, p=0.02), BMI (R=0.67, p=0.15) i masy ciata (R=0.72, p=0.008).
Nie zaobserwowano natomiast takiej zaleznosci w grupie kobiet leczonych preparatem

EE+DRSP. Wyniki przedstawiono w Tabeli 10 oraz Tabeli 11.

Tabela 10. Korelacje pomiedzy wybranymi wskaznikami stanu zapalnego oraz cytokin
biorgcych udziat w patogenezie miazdzycy i zaburzen metabolicznych a parametrami

antropometrycznymi  w  grupie pacjentek przyjmujacych preparat  EE+CPA.
W tabeli przedstawiono wspotczynniki korelacji R oraz wartosci p.
detacrp | . dot delta delta MCP-1 | delta VCAM | delta IL-10
ibrynogen chemeryna
delta FAT kg ,6397 ,2501 -,3378 -,5063 -,4627 -,0791
p=,025 p=,433 p=,283 p=,093 p=,130 p=,807
delta BMI ,6799 ,5169 -,2615 -,2862 -, 1723 -,1579
p=,015 p=,085 p=,412 p=,367 p=,592 p=,624
delta waga , 7213 ,4878 -,3134 -,3238 -,2202 -,1394
p=,008 p=,108 p=,321 p=,305 p=,492 p=,666
delta FFM -,2706 ,1211 ,2235 4739 ,5279 -,0425
p=,395 p=,708 p=,485 p=,120 p=,078 p=,896
delta TBW% -,6390 -,2740 ,3929 ,3559 ,4503 ,0724
p=,025 p=,389 p=,206 p=,256 p=,142 p=,823
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Tabela 11. Korelacje pomiedzy wybranymi wskaznikami stanu zapalnego oraz cytokin
biorgcych udziat w patogenezie miazdzycy i zaburzen metabolicznych a parametrami
antropometrycznymi  w  grupie  pacjentek  przyjmujgcych  preparat EE+DSRP.
W tabeli przedstawiono wspétczynniki korelacji R oraz wartosci p.

delta CRP ﬁbr‘;i'éz o Chedrﬁ'etfy s | detaMCP-1 | deltaVCAM | delta IL-10

delta FAT kg -3936 ,0799 4567 -,0283 1845 6419
p=,335 p=,851 p=,255 p=,947 p=,662 p=,086

delta BMI -1370 2768 3843 -,0535 -1685 5287
p=,746 p=,507 p=,347 p=,900 p=,690 p=,178

delta waga -,1090 3341 4379 -1453 -1901 5059
p=,797 p=,419 p=,278 p=,731 p=,652 p=,201

delta FFM 2797 4746 2268 -,2203 -,5403 1197
p=,502 p=,235 p=,589 p=,600 p=,167 p=,778

delta TBW% 5919 -,0187 -A777 -,0626 -2712 -A786
p=,122 p=,965 p=,674 p=,883 p=,516 p=,230

4.2.6 Ocena wplywu terapii dwoma réznymi DSA na wybrane wskazniki dysfunkcji
srodbtonka (PWV)

U pacjentek z PCOS stosowanie zarowno preparatu EE+CPA jak i EE+DRSP

przez okres 6 miesi¢cy nie miato wptywu na wartos¢ PWV. Wyniki przedstawiono

w Tabeli 12.

Tabela 12. Poréwnanie wplywu stosowania 6 miesiecznej terapii dwoma réznymi DSA
na wartos¢ PWV.

35 ug EE + 2 mg CPA (n=18) 20 pg EE + 3 mg DRSP (n=15)
Roznica Roznica
Przed Po6 m (95%Cl) Przed Po6m (95%Cl)
PWV (m/s) 0.85+0.04 0.87 £ 0.05 (- 02'22_80 7) 0.83 £ 0.06 0.84 £ 0.05 (-0 250% 42)

EE - etynyloestradiol, CPA — octan cyproteronu, DRSP — drospirenon, 6 m — szesciu miesigcach, 95% CI
— 95% przedziat ufnosci, PWV — predkos¢ przeptywu fali tetna
* réznica znamienna statystycznie w stosunku do wartosci przed wigczeniem leku (p<0.05)

49



4.2.7 Ocena wplywu terapii dwoma réznymi DSA na wybrane surowicze stezenia
cytokin biorgcych udziat w patogenezie miazdzycy i zaburzen metabolicznych.
Oba preparaty doustnej antykoncepcji spowodowaly obnizenie stezenia MCP-1
W surowicy po okresie 6 miesiecy, ale jedynie w grupie EE+DRSP uzyskane roznice
byty znamienne statystycznie (p=0,04). W grupie EE+CPA zaobserwowano spadek
surowiczego stezenia SVCAM-1 jakkolwiek réznica ta nie byla znamienna
statystycznie (p=0.09). W grupie EE+DRSP spadek surowiczych stezen sVCAM-1
byl na granicy znamiennos$ci statystycznej (p=0.05). Analiza zbiorcza dwoch grup
jednoczesnie wykazata jednak, Zze stosowanie tych preparatow doustnej antykoncepcji
przez okres 6 miesiecy znamiennie obniza surowicze stezenia sVCAM-1 (p=0.01).
Nie zaobserwowano natomiast zadnego wplywu stosowania tych dwoch DSA
na surowicze stezenia IL-10. W grupie EE+DRSP doszto do znamiennego wzrostu
stezenia chemeryny w surowicy. Wyniki dotyczace surowiczych stgzen cytokin
biorgcych udzial w patogenezie miazdzycy i zaburzen metabolicznych przedstawiono

w Tabeli 13.

Tabela 13. Poréwnanie wplywu stosowania 6 miesiecznej terapii dwoma réznymi DSA
na wybrane surowicze stezenia cytokin biorgcych udziat w patogenezie miazdzycy i zaburzen
metabolicznych.

35 ug EE + 2 mg CPA (n=18) 20 yg EE + 3 mg DRSP (n=15)
Zmienna
Roéznica Réznica
Przed Po6 m (95%Cl) Przed Po6 m (95%Cl)
MCP-1 (pg/ml) | 275.2+78.5 | 256.7 +90.7 - 12,’;%_4_23_1) Zgggi 268.4+72.0* (- 16-1 .190'2-5,2.62)

SVCAM-1 9214290 | 837+220 -84 885+382 | 727 +229* o8

(png/ml) (- 185; 16) (-321; 4)
-0.73 -1.06
IL-10 (pg/ml) 4.07£2.23 3.84+£212 (- 2.0; 0.52) 4.19+2.16 | 4.53£1.96 (- 2.95; 0.83)
chemeryna -6.14 % -4.31
(ng/ml) 114 £ 45 122 £ 39 (- 34.2; 21.8) 102 £ 37 129 + 26 (- 31;22.3)

EE - etynyloestradiol, CPA — octan cyproteronu, DRSP - drospirenon, 6 m — sze$ciu miesigcach,95% CI
— 95% przedziat ufnosci, MCP-1 — biatko chemotaktyczne dla monocytéw; sVCAM-1 — rozpuszczalna forma
czgsteczki adhezyjnej komorek srodbtonka, IL-10 — interleukina 10

* réznica znamienna statystycznie w stosunku do wartosci przed wigczeniem leku (p<0.05)
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S. DYSKUSJA

Tradycyjna 1 najczestszg metodg farmakoterapii u kobiet z PCOS nie planujacych
macierzynstwa jest stosowanie DSA, ktore reguluja krwawienia miesiaczkowe
i zmniejszaja objawy hiperandrogenemii. Jednoczeénie od dawna wiadomo, ze DSA
zwickszaja ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych i moga powodowaé wzrost
warto$ci cisnienia tetniczego. Ponadto w ostatnich latach zaczg¢to zwraca¢ uwage
na potencjalne niekorzystne efekty metaboliczne stosowania syntetycznych
estrogendw jak i gestagendw zawartych w DSA. Nie ma pewnosci, ze stosowanie
hormonalnej antykoncepcji u kobiet z PCOS nie nasili istniejacych juz zaburzen
metabolicznych (w tym uposledzonej wyjsciowo insulinowrazliwos$ci oraz aterogenne;j
dyslipidemii) prowadzac do wzrostu ryzyka rozwoju T2DM, NT i ChNS
(Kuligowska-Jakubowska i wsp., 2012). Wobec tego celem mojej pracy byta ocena
wplywu stosowania DSA na wybrane czynniki ryzyka rozwoju ChUSN u kobiet
z PCOS. W badaniu porownatam wpltyw 6 miesigcznej terapii dwoma rdéznymi
preparatami  antykoncepcyjnymi  zawierajacymi  dwa  rozne  gestageny
o wlasciwosciach antyandrogennych — CPA oraz DRSP. Ponadto preparaty te roznity
si¢ dawka EE. Preparat EE+CPA zawieratl 35 pg EE natomiast preparat EE+DRSP
zawieral 20 ug EE. Poza wplywem na mas¢ i sktad ciata oraz profil hormonalny
1 metaboliczny badanych kobiet dokonatam takze oceny wplywu na wybrane
wskazniki dysfunkcji $rodbtonka takie jak PWV oraz surowicze stgzenia cytokin
bioragcych udziat w patogenezie miazdzycy (VCAM-1, MCP-1, IL-10) 1 zaburzen
metabolicznych (chemeryna).

Glowna obawa kobiet przed stosowaniem DSA jest wzrost masy ciata. Najczesciej
jest on spowodowany retencja ptynow przez syntetyczny EE. Niemniej jednak
u kobiet z PCOS przyczyna wzrostu masy ciata podczas stosowania DSA moze by¢é
ich bezposredni wptyw na istniejgcg juz insulinoopornos¢. Wyniki niektoérych badan
zdaja si¢ potwierdzac tg tez¢. Vrbikova i wsp. (2006) wykazali, ze u kobiet z PCOS
przyjmujacych preparat EE+CPA doszto do istotnego wzrostu masy ciata.
W niniejszej pracy nie wykazatam aby 6 miesieczna terapia tym preparatem u kobiet
z PCOS miata wplyw na BMI, obwdd talii oraz sktad ciala. By¢ moze wynika to

z faktu, ze wyjsciowy $redni BMI pacjentek, ktore braly udziat w niniejszym badaniu
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byt zdecydowanie nizszy w poréwnaniu do BMI kobiet z przytoczonego przeze mnie
badania.

W grupie kobiet przyjmujacej EE+DRSP doszlo natomiast do znamiennego wzrostu
masy calkowitej tkanki tluszczowej. Wazrost ten korespondowal z catkowitym
wzrostem masy ciata, ktory takze si¢ zwigkszyt, lecz rdznica ta nie osiagneta istotnosci
statystycznej (p=0.08). Ponadto w grupie kobiet stosujacych preparat EE+DRSP
zaobserwowatam znamienny spadek procentowej zawartosci wody w organizmie
co potwierdza natriuretyczne dziatanie DRSP. Procentowa analiza zmian
w poszczegbdlnych parametrach sktadu ciata rowniez wykazata, ze kobiety z PCOS
przyjmujace preparat EE-DRSP po 6 miesigcach miaty $rednio o 2.5 % wigksze BMI
(p=0.05) oraz 2.3 % wigksza mas¢ ciala (p=0.06) w stosunku do wartosci
wyjsciowych. Podobne wyniki uzyskali Aydin i wsp. (2013), ktérzy po 6 miesigcach
terapii DSA zawierajacym EE+DRSP zaobserwowali istotny wzrost zawartosci tkanki
thuszczowej pomimo ze masa ciata, BMI i obwdd talii pozostaly niezmienione
(Aydin i wsp., 2013). Wyniki metaanalizy przeprowadzonej przez Gallo 1 wsp. (2004)
wskazuja, iz wptyw stosowania DSA na zwigkszenie masy ciata i dystrybucje tkanki
thuszczowej nie jest znaczacy, ale konieczne s3a dalsze badania poruszajace

to zagadnienie zwlaszcza u kobiet z PCOS (Gallo 1 wsp., 2008).

Jak juz wspomniatam jednym z podstawowych wskazan do terapii DSA u kobiet
z PCOS jest zmniejszenie istniejacej hiperandrogenemii. Badajac wptyw stosowanych
przeze mnie preparatow doustnej antykoncepcji na profil hormonalny tej grupy kobiet,
podobnie jak inni autorzy wykazatam, ze =zarowno stosowanie EE+CPA
jak 1 EE+DRSP prowadzi do znamiennego spadku stezenia testosteronu catkowitego
oraz androstendionu. Ponadto obydwa preparaty znamiennie podwyzszaly surowicze
stezenia SHBG co wraz ze spadkiem surowiczych stezen testosteronu w konsekwencji
doprowadzito do znamiennego spadku FAIL. Redukcja stezenia androgenéw podczas
stosowania DSA spowodowana jest antygonadotropowym (spadek sekrecji LH)
dziataniem EE oraz skladowej gestagennej. Ponadto EE podany drogg doustng
pobudza watrobowa produkcje SHBG. Dzialanie to obserwowane jest praktycznie
we wszystkich badaniach oceniajacych wptyw stosowania DSA na surowicze stezenie
gonadotropin oraz hormondw jajnikowych (De Leo 1 wsp., 2010; Mes-Krowinkel
i wsp., 2014). Wtasciwosci antyandrogenne DSA zaleza réwniez od rodzaju

sktadowej gestagennej. CPA poza blokowaniem receptorow dla androgenéw hamuje
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takze obwodowa konwersje testosteronu do dihydrotestosteronu, ktory wykazuje
wielokrotnie wigksze dziatanie androgenne w poréwnaniu do TST (Nader i Diamanti-

Kandarakis, 2007).

Nadcis$nienie tg¢tnicze jest niepodwazalnym czynnikiem ryzyka rozwoju ChUSN.
Dotychczasowe  badania  epidemiologiczne  sugeruja  zwigkszony  odsetek
wystepowania NT u kobiet z PCOS, zwlaszcza tendencje do podwyzszonych wartosci
SBP, wigkszg zmiennos¢ BP w ciggu dnia oraz brak fizjologicznej redukcji wartosci
BP w ciagu nocy. Jednak czynnikiem ograniczajacym interpretacje tych badan jest
zwigkszona czgstos¢ wystgpowania otylosci wsrdd kobiet z PCOS, ktora niezaleznie
stanowi znaczacy czynnik ryzyka rozwoju NT. Wynikajaca z insulinoopornosci
kompensacyjna hiperinsulinemia, wzmozona aktywacja uktadu wspotczulnego
1 hiperandrogenemia to pozostate czynniki odpowiedzialne za rozw6j NT w tej grupie
kobiet. Ponadto powszechnie stosowane DSA zawierajace EE poprzez wzmozona
syntez¢ angiotensynogenu w watrobie 1 aktywacje ukladu renina-angiotensyna-
aldosteron mogg takze prowadzi¢ do wzrostu wartosci BP. W mojej pracy réwniez
ocenialam wplyw 6 miesigcznej terapii DSA na wartosci BP i HR u badanych kobiet
z PCOS. W grupie EE+CPA zaobserwowatam znamienny wzrost dobowych wartosci
cisnienia te¢tniczego zarowno skurczowego jak i1 rozkurczowego oraz przyspieszenie
akcji serca w ciggu doby. Nie odnotowalam natomiast znamiennych rdznic
w wysokosci SBP w ciaggu dnia i HR w godzinach nocnych. W grupie EE+DRSP nie
stwierdzitam natomiast wptywu na dobowe wartosci BP i HR. Kolejnym krokiem
byla préba odpowiedzi na pytanie ktory z czynnikdw humoralnych méogt mie¢ wptyw
na obserwowane zmiany w S$rednich warto$ciach ci$nienia dobowego w grupie
EE+CPA. W tym celu dokonalam analizy korelacji zmian ci$nienia tetniczego
w ciagu catej doby oraz osobno w ciggu dnia i nocy z obserwowanymi zmianami
w poziomie insulinemii, wskaznikoéw insulinooporno$ci/insulinowrazliwosci oraz
wskaznikow androgenemii. W wyniku przeprowadzonej analizy wykazatam
znamienng statystycznie ujemng korelacje pomiedzy wzrostem SBP w ciggu dnia
a wskaznikami insulinowrazliwosci QUICKI (r =- 0.86, p=0.013) i FGIR (r = - 0.90,
p =0.006). Ponadto wykazatam znamienng statystycznie dodatnig korelacje pomiedzy
wzrostem SBP w nocy a zmniejszeniem si¢ stezenia TST w surowicy w grupie
EE+CPA (R=0.76, p=0.046). Nie stwierdzilam natomiast aby obserwowany podczas

terapii preparatem EE+CPA wzrost akcji serca korelowat z ktorymkolwiek badanym
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parametrem humoralnym.  Takze wyniki badan innych autoréw wskazuja,
ze stosowanie u kobiet z PCOS preparatow EE+CPA powoduje znamienny wzrost
SBP, DBP oraz srednich wartosci BP w ciggu dnia (Luque-Ramirez i wsp., 2009a).
W przeciwienstwie do wynikbw mojej pracy autorzy ci nie zanotowali natomiast
zmian w poziomie SBP, DBP i $rednich wartosci BP w godzinach nocnych.
Natomiast w podgrupie pacjentek z PCOS leczonych metforming uzyskano redukcje
SBP, DBP i $redniego BP w ciggu dnia, co potwierdza znaczenie insulinoopornosci
w patogenezie NT u kobiet z PCOS. Niektorzy badacze nie odnotowali jednak
aby DSA zawierajace EE+CPA prowadzity do znamiennego wzrostu BP (Meyer
i wsp., 2007). W przytoczonym badaniu w badanej grupie kobiet z PCOS
1 towarzyszaca nadwaga lub otyloscig stwierdzono stabilne wartosci BP w czasie
terapii preparatem zawierajagcym EE+CPA, pomimo obserwowanego zwigkszenia
sztywnosci naczyn tetniczych (wzrost wartosci PWV), ktory korelowat ze wzrostem
insulinooporno$ci w tej grupie pacjentek. = Rowniez dawka EE zawartego
w stosowanych preparatach (35 pg EE versus 20 pg) nie miata wptywu na poziom BP.
Wyniki moich badan dotyczace pacjentek przyjmujacych preparat EE+DRSP
potwierdzaja doniesienia innych autorow, ktoérzy rowniez nie stwierdzili, aby lek ten
wptywal na dobowe wartosci BP u pacjentek z PCOS (Fruzzetti i wsp., 2010; Guido
1 wsp., 2004). Podobne badania przeprowadzili w ostatnim czasie badacze brazylijscy
w grupie kobiet zdrowych, ktorzy takze nie odnotowali zmian w dobowych
warto$ciach BP po 6 miesigcach terapii preparatem EE+DRSP (Giribela i wsp., 2015).
Wynika to zapewne z faktu, iz DRSP bedacy syntetycznym progestagenem
o wiasciwosciach antymineralokortykosteroidowych wywiera dziatanie natriuretyczne

1 zapobiega retencji ptyndw w organizmie powodowanej przez syntetyczny EE.

Kolejnym krokiem moich analiz byta ocena wptywu zastosowanych w badaniu DSA
na profil lipidowy oraz gospodarke weglowodanowa kobiet z PCOS. Dyslipidemia
aterogenna jest najbardziej powszechnym zaburzeniem metabolicznym w PCOS
charakteryzujacym si¢ obnizonym st¢zeniem frakcji HDL-Ch, podwyzszonym
stezeniem TG 1 obecno$cig matych, gestych czasteczek LDL-Ch. Wyjsciowo wsrdd
badanych przeze mnie pacjentek poziom TG przekraczajacy 150 mg/dl stwierdzitam
u 9.5 % kobiet (n=4) a obnizony poziom frakcji HDL-Ch u 19 % kobiet (n=8).
Wptyw DSA na profil lipidowy byt przedmiotem wielu badan. Powszechnie znany

jest fakt zwigkszenia surowiczych stezen TG i frakcji HDL-Ch podczas stosowania
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DSA w ktérych EE byl podawany droga doustng (Sitruk-Ware i Nath, 2013).
Podobne wyniki wykazala metaanaliza przeprowadzona przez Halperin i wsp (2011)
u kobiet z PCOS stosujacych doustng antykoncepcj¢. Przeprowadzone przeze mnie
badania rowniez potwierdzity powyzsze obserwacje. Po 6 miesigcach stosowania
EE+CPA jak i EE+DRSP doszto do znamiennego wzrostu stezenia TG w surowicy
w obydwu grupach pacjentek. Ponadto u pacjentek przyjmujacych EE+CPA
zaobserwowatam znamienny wzrost st¢zenia TCh w surowicy oraz stezenia frakcji
HDL-Ch. Roéznica ta byta jednak na granicy znamiennos$ci statystycznej (p=0.05).
Natomiast w grupie kobiet stosujagcych preparat EE+DRSP nie zaobserwowatam
wzrostu surowiczych stezen frakcji HDL-Ch (p=0.79). Podobne wyniki otrzymali
réwniez inni badacze oceniajacy wpltyw stosowania DSA zawierajacych EE+CPA
na profil lipidowy kobiet z PCOS (Gode i wsp., 2011; Luque-Ramirez i wsp., 2007a;
Rautio i wsp., 2005). Natomiast Romualdi i wsp. (2013) badali wptyw preparatow
doustnej antykoncepcji zawierajacych DRSP w polaczeniu z réznymi dawkami EE
(20 ug lub 30 pg) stwierdzajagc wzrost stezenia TCh, frakcji LDL-Ch i HDL-Ch
oraz TG w surowicy u wszystkich badanych kobiet z PCOS. Jednakze wyzsze
stezenia TG odnotowano w grupie pacjentek leczonych preparatem zawierajacym
30 ug EE, co potwierdza, ze efekt ten jest przede wszystkim zalezny od doustnie
przyjetej dawki EE. Jednocze$nie niektore przeprowadzone wsrdd kobiet z PCOS
badania z ostatnich lat sugeruja, iz terapia EE+CPA nie ma znamiennego wpltywu
na profil metaboliczny w tym st¢zenia lipidow w surowicy (Karabulut i wsp., 2012).

Podobne obserwacje dotyczyty DSA zawierajacych EE+DRSP (Fruzzetti i wsp, 2010).

W kolejnym etapie mojej pracy poddalam ocenie wplyw stosowania DSA
na gospodarke weglowodanowa oraz wskazniki insulinoopornosci/wrazliwosci.
Stwierdzitam, ze wsrdd pacjentek stosujacych EE+CPA doszlo do znamiennego
wzrostu surowiczych stezen insuliny, podczas gdy w grupie kobiet stosujacych
EE+DRSP zmiana ta nie byla istotna statystycznie (p=0.40). Niemniej jednak
w obydwu grupach stwierdzitam znamienne r6éznice w warto$ciach wszystkich trzech
wskaznikdéw insulinoopornos$ci/insulinowrazliwosci.  Zaobserwowatam znamienny
wzrost wartosci  wskaznika HOMA-IR oraz stosunku surowiczych stezen
TG/HDL-Ch zaréwno w grupie EE+CPA jak i EE+DRSP oraz znamienny spadek
wartosci wskaznikow QUICKI oraz FGIR. Obserwowane zmiany byly porownywalne

w obydwu grupach pacjentek i nie zalezaty od rodzaju stosowanego preparatu DSA.
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Wiyniki dotychczasowych badan nad wptywem DSA na gospodarke weglowodanowa
u kobiet z PCOS sg bardzo rozbiezne. W wigkszo$ci nie zaobserwowano, aby taka
terapia wigzata si¢ z pogorszeniem tolerancji glukozy, chociaz ocen¢ przeprowadzano
w grupach roznigcych si¢ wiekiem, parametrami antropometrycznymi, pochodzeniem
etnicznym, wywiadem rodzinnego wyst¢powania cukrzycy i rodzajem stosowanego
preparatu doustnej antykoncepcji (Vrbikova i Cibula, 2005). Niejasna jest rowniez
ocena wplywu DSA na insulinooporno$¢ u kobiet z PCOS w ktorej oprocz jej
nasilenia, obserwowano brak zmian lub nawet zwigkszenie insulinowrazliwosci.
Nie bez znaczenia jest dawka EE zastosowanego w DSA jak i rodzaj sktadowe;
gestagennej. CPA jest najbardziej popularng sktadowa gestagenng stosowang u kobiet
z hiperandrogenizmem, ktory w mniejszym stopniu niz pochodne 19-nortestosteronu
wpltywa na gospodarke weglowodanowg. W przeciwienstwie do uzyskanych przeze
mnie w niniejszej pracy wynikéw, wczesniejsze badania dotyczace terapii DSA
zawierajgcymi EE+CPA nie potwierdzity, aby insulinowrazliwo$¢ oceniana
za pomocg wskaznikéw HOMA-IR 1 QUICKI ulegta zmianie (Dardzinska i wsp.,
2014). By¢ moze przyczyng jest mala czutos¢ tych metod przy weryfikacji
niewielkich zmian w insulinowrazliwo$ci. Natomiast Meyer 1 wsp. (2007) w grupie
otylych kobiet z PCOS leczonych przez 6 miesiccy tym samym DSA stwierdzili
zwickszenie IR. Powyzsze wnioski wysuneli na podstawie zaobserwowanego
przyrostu pola pod krzywa insulinowg w czasie doustnego testu tolerancji glukozy,
pomimo ze wskazniki HOMA-IR, QUICKI oraz BMI a takze WHR nie ulegly
zmianie. Podobny niekorzystny wptyw na gospodarke weglowodanowa badacze
ci opisali rowniez w pozniejszych pracach Teede 1 wsp. (2010). Nalezy podkresli¢,
ze obydwa przytoczone badania dotyczyly kobiet z PCOS i towarzyszacg nadwaga
lub otytoscig. Natomiast wyniki innych autoréw sugerujg brak wptywu preparatu
zawierajacego EE+CPA na profil metaboliczny i insulinooporno$¢ pomimo uzyskanej
redukcji podskornej tkanki ttuszczowej (Karabulut i wsp, 2012). W przeciwienstwie
do moich obserwacji zastosowanie przez innych badaczy preparatow DSA
zawierajacych DRSP  posiadajagcy wlasciwosci  antymineralokortykosteroidowe
w potaczeniu z 20 pg lub 30 pg EE zdaje si¢ zmniejsza¢ insulinooporno$¢ (Fruzzetti
1 wsp, 2010) badz nie wywiera¢ wplywu na wydzielanie insuliny i obwodowa
wrazliwo$¢ na insuling (Guido 1 wsp, 2004).

Kolejnym krokiem moich badah byla ocena czy zaobserwowany wzrost

insulinooporno$ci  (spadek insulinowrazliwo$ci) w obydwu grupach kobiet
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przyjmujacych doustng antykoncepcje miat zwigzek ze zmianami w zawartosci tkanki
thuszczowej, ktore stwierdzitam w grupie EE+DRSP oraz stezeniu wskaznikéw
androgenemii, ktore zaobserwowatlam w obydwu grupach pacjentek. W wyniku
przeprowadzonej analizy nie wykazalam, aby zmiany w poziomie insulinemii,
wskaznikow HOMA-IR, QUICKI i1 FGIR w grupie EE+DRSP korelowaty
z obserwowanymi zmianami w zawarto$ci tkanki tluszczowej oraz wskaznikami
androgenemii i surowiczego stezenia SHBG w obydwu grupach. Niemniej jednak
w grupie EE+DRSP zaobserwowatam dodatnig korelacje pomiedzy spadkiem wartosci
wskaznika FIGR a wzrostem surowiczego stezenia SHBG (R=0.716, p=0.02)
1 spadkiem stezenia TST (R=0.616, p=0.058).

Na podstawie uzyskanych przeze mnie 1 innych badaczy wynikow mozna
przypuszczaé, ze wptyw DSA na insulinowrazliwosé i tolerancje glukozy nie musi by¢é
jednakowy u wszystkich kobiet z PCOS. Mozliwe jest, ze terapia tymi preparatami
jest obojetna metabolicznie u kobiet z prawidlowym BMI lub nawet poprawia
wrazliwo$¢ na insuling poprzez obnizenie st¢zenia wolnych androgendéw. Natomiast
kobiety otyte, z rodzinnym wywiadem cukrzycy lub stwierdzong cukrzyca cigzowsq
maja wicksze ryzyko ujawnienia si¢ zaburzen gospodarki weglowodanowej w trakcie
stosowania DSA.  Skuteczne leczenie hiperandrogenizmu z przeciwdziataniem
zaburzeniom metabolicznym mozna realizowac poprzez terapi¢ skojarzong polegajaca
na réwnoczesnym przyjmowaniu DSA z lekiem uwrazliwiajacym na insuline, jednak
korzysci stosowania takiego potaczenia wymagaja dalszych badan (Jing i wsp., 2008).
Podsumowujac u kobiet z PCOS zaleca si¢ stosowanie DSA zawierajacych niskie
dawki EE (<30 pg), ale nie wiadomo, czy dawki rzedu 20 lub 15 pg przynosza
dodatkowy korzystny wpltyw na metabolizm weglowodanow 1 nie zwigkszajg ryzyka
rozwoju T2DM. Dotychczas nie okreslono ktéry z syntetycznych gestagenow

W najmniejszym stopniu wplywa na gospodarke weglowodanowa.

U kobiet z PCOS zwlaszcza z towarzyszaca otyloscia typu brzusznego,
insulinooporno$cia 1 kompensacyjng hiperinsulinemig stwierdza si¢ obecnos¢
przewlektego stanu zapalnego o niewielkim nasileniu z czesto wspoOlistniejaca
dysfunkcja $rodbtonka (Gonzalez, 2012). Wobec tego kolejnym etapem moich badan
byta ocena wplywu DSA na wybrane wskazniki stanu zapalnego, dysfunkcji
srodbtonka 1 surowicze stezenia cytokin biorgcych udzial w patogenezie miazdzycy

1 ChUSN. Jednym z najbardziej znanych wskaznikow procesu zapalnego jest CRP.
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Jego zwigzek z uszkodzeniem funkcji $rédbtonka i wydzielaniem MCP-1 sprawia,
1z coraz czgsciej postrzegane jest jako czynnik proaterogenny (Bisoendial i wsp, 2010;
Hansson, 2005). Podwyzszone stezenia CRP zaobserwowano réwniez u kobiet
z PCOS (Escobar-Morreale 1 wsp, 2011; Samy i wsp, 2009). W moich badaniach
po 6 miesigcach leczenia zaréwno w grupie EE+CPA jak 1 EE+DRSP
zaobserwowalam znamienny statystycznie wzrost stezenia CRP w surowicy. Ponadto
w grupie EE+CPA obserwowany wzrost surowiczych st¢zen CRP korelowal
ze wzrostem zawartosci tkanki thuszczowej, BMI 1 masy ciata co mogloby sugerowac
jego zwigzek ze zmianami aktywno$ci sekrecyjnej tkanki tluszczowej. W grupie
EE+DRSP nie zaobserwowatam, aby wzrost surowiczych stezen CRP byl poltaczony
z istotnymi zmianami BMI 1 sktadu ciata. W dalszych moich obserwacjach nie
odnotowalam takze, aby zwigkszeniu st¢zenia CRP towarzyszyt wzrost MCP-1
oraz sSVCAM-1 (wskaznika dysfunkcji $rodblonka). Moze to sugerowaé iz wzrost
surowiczego st¢zenia CRP jest efektem bezposredniego dzialania doustnego EE
na komorki watrobowe. Takze 4 miesieczna terapia DSA zawierajacym EE+CPA
prowadzi do wyraznego wzrostu stezenia CRP w surowicy, ale nie powoduje
zwigkszenia BMI, obwodu talii czy surowiczych stezen IL-6 (Dardzinska i wsp,
2014). Rowniez wyniki badan innych autoréw wskazuja, iz stosowanie zaréwno
preparatu EE+CPA jak 1 EE+DRSP przez okres 6 miesiecy w podobnej do badanej
przeze mnie populacji szczuptych kobiet z PCOS powoduje znamienny wzrost
surowiczych stezen CRP, ktory koreluje ze znamiennym wzrostem wskaznika BMI
i HOMA-IR w obu badanych grupach (Christakou i wsp., 2014). Ponadto
stwierdzono, ze stezenie CRP i wskaznik BMI zwigkszyt si¢ w mniejszym stopniu
w grupie leczonej EE+DRSP niz EE+CPA, co tlumaczono wickszg dawka EE
w preparacie EE+CPA.  Przeprowadzona przeze mnie analiza nie wykazata,
aby rodzaj stosowanego preparatu miat przewage i w wigkszym stopniu wplywat

na wzrost stezenia CRP.

Na zwigkszone ryzyko ChUSN u kobiet z PCOS ma wplyw nie tylko istniejacy stan
prozapalny ale rowniez zaburzenia funkcji uktadu krzepnigcia i fibrynolizy integralnie
zwigzane ze wspolistniejacg dysfunkcja $rodbtonka i §ciany naczyn. Podwyzszony
surowiczy poziom fibrynogenu poprzez wpltyw na agregacje ptytek krwi moze
powodowa¢ zwigkszenie ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych.

Ponadto dowiedziono, ze obecnos¢ PCOS i towarzyszacych mu zaburzen zwigksza
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ryzyko zakrzepowe 1.5 krotnie w poréwnaniu z grupa kobiet zdrowych a wzgledne
ryzyko ZCHZZ u kobiet z PCOS przyjmujacych dwusktadnikowe DSA jest 2 krotnie
wyzsze w poroOwnaniu z kobietami zdrowymi takze stosujacymi doustng
antykoncepcje (Bird i wsp., 2013). W powyzszej analizie znamiennie wigkszg liczbe
przypadkow zakrzepicy odnotowano u pacjentek z PCOS zazywajacych DSA
w poréwnaniu z pacjentkami nie stosujacymi tych preparatow (23.7/10 000 osobolat
versus 6.3/10 000 osobolat).

Jednoczesnie oczywistym jest, ze na ryzyko ZChZZ wplywa nie tylko dawka EE
ale takze rodzaj sktadowej gestagennej zawartej w dwusktadnikowych DSA. Duza
metaanaliza przeprowadzona przez Lidegaard i wsp. (2011) wykazata, iz gestageny
III generacji (dezogestrel 1 gestoden) oraz IV generacji (DRSP) zwigkszajg ryzyko
zakrzepicy zyt glgbokich w wigkszym stopniu w pordwnaniu do gestagenow
II generacji (levonorgestrel). Dodatkowo ryzyko to u kobiet stosujacych DSA
zawierajace 20 ug EE+DRSP jak i 30 ug EE+DRSP byto podobne. Na podstawie tej
metaanalizy mozna domniema¢, ze nie dawka EE rzedu 20 pg lub 35 pg, ale przede
wszystkim skladowa gestagenna odpowiada za ryzyko ZChZZ. W znaczacej
wigkszosci badan oceniajacych preparaty z DRSP w poréwnaniu z preparatami
zawierajacymi levonorgestrel stwierdzono, ze ryzyko ZChZZ byto wyzsze dla DRSP
(Wu 1 wsp., 2013), aczkolwiek niektore doniesienia nie potwierdzaja tej hipotezy
(Dinger 1 wsp., 2007).

Rowniez wyniki dotychczasowych badan oceniajacych stezenie fibrynogenu
w surowicy u kobiet z PCOS sg sprzeczne. W wigkszo$ci z nich nie obserwowano
roznicy pomiedzy surowiczym stezeniem fibrynogenu u kobiet zdrowych
1 z zaburzeniami hormonalnymi (Karakurt i wsp., 2008; Kebapcilar 1 wsp, 2009;
Nasiek 1 wsp, 2007), ale w kilku odnotowano wyzsze wartosci u kobiet z PCOS
(Erdogan i wsp., 2008; Manneras-Holm 1 wsp, 2011). Znany jest fakt, ze zarowno
palenie tytoniu jak i stosowanie DSA moze prowadzi¢ do wzrostu surowiczych stezen
fibrynogenu. Moje badania wykazaty, ze do znamiennego wzrostu stezenia
fibrynogenu doszto w grupie EE+DRSP. W dalszej analizie nie wykazatam jednak,
aby wzrost stezenia tego parametru korelowal ze wzrostem zawartosci tkanki
tluszczowej, BMI 1 masy ciala obserwowanym w tej grupie pacjentek. Nalezy
podkresli¢, iz wzrost st¢zenia fibrynogenu w grupie EE+DRSP byl znamiennie
wyzszy niz w grupie EE+CPA. Podobne wyniki uzyskali badacze brazylijscy

oceniajacy parametry krzepnigcia, w tym stezenie fibrynogenu w surowicy w trakcie
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terapii DSA roznigcymi sic dawka EE i rodzajem sktadowej gestagennej (DRSP
lub levonorgestrel) (Stocco i wsp., 2015). Praca ta dotyczyta jednak kobiet bez
towarzyszacych zaburzen hormonalnych. Natomiast wnioski dotyczace wpltywu
stosowania preparatow EE+CPA na poziom fibrynogenu w surowicy pacjentek
z PCOS sa rézne. Niektorzy badacze nie odnotowali zmian (Karakurt i wsp, 2008),
inni opisywali jego wzrost ponad wartosci referencyjne nawet u szczuptych kobiet
z PCOS po 6 miesigcach terapii (Luque-Ramirez i wsp., 2009b). Rozbieznosci
w wynikach badan nad markerami uktadu krzepnigcia i fibrynolizy u kobiet z PCOS
wynikaja najpewniej z malej liczebnos$ci badanych grup oraz braku grup kontrolnych
dobranych pod wzgledem wieku i masy ciala. Wobec matej zapadalno$ci na ZChZZ
w populacji mtodych kobiet prace oceniajace bezpieczenstwo stosowania nowych
preparatow DSA pod katem ryzyka wystapienia ZChZZ powinny dotyczyé
odpowiednio duzych grup pacjentek i obejmowac dtugi okres obserwacji tak, aby nie

brakowato badan z klinicznymi punktami koncowymi.

Coraz cze$ciej za niezalezne wskazniki ryzyka ChUSN uznawane s3 nowe
nieinwazyjne metody oceny funkcji $rdédbtonka [ocena dylatacji tetnicy ramiennej
indukowanej niedokrwieniem [(FMD, flow-mediated dilation), zmian strukturalnych
$ciany tetnicy poprzez ocene kompleksu btona §rodkowa-srodbtonek (IMT, intima-
media thickness) oraz badanie podatnosci $cian naczyn tegtniczych (pomiar PWV)].
Podkresla si¢ znaczenie rokownicze pomiaru PWV jako predykatora zdarzen sercowo
-naczyniowych w roznych populacjach pacjentow, jednakze badan dotyczacych
wpltywu DSA na wartoéé pomiaru PWV w populacji pacjentek z PCOS jest niewiele.
Z tego wzgledu w mojej pracy dokonalam réwniez oceny wptywu badanych
preparatow doustnej antykoncepcji na sztywno$¢ naczyn tetniczych. Nie wykazatam
jednak aby stosowanie zarowno preparatu EE+CPA jak i EE+DRSP przez okres
6 miesiecy wplyneto na wartos§¢ PWV. Podobne wyniki uzyskali Kaya i wsp. (2012),
ktorzy roOwniez nie zaobserwowali znaczacego wplywu preparatu zawierajgcego
EE+DRSP na PWV. Natomiast Meyer 1 wsp (2007) zaobserwowali 7 % wzrost PWV
u pacjentek z PCOS leczonych 35 ug EE+CPA w poroéwnaniu z grupg otrzymujaca
DSA zawierajaca 20 pg EE.  Zwigkszenie wartosci PWV nie bylo zwiazane
ze wzrostem BP, ktore pozostato stabilne bez wzgledu na forme terapii, ale korelowato

ze wzrostem insulinoopornosci w grupie leczonej 35 ug EE+CPA. Obserwacja
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ta moze potwierdzac teze iz wigksza sztywno$¢ naczyn tetniczych zalezy od nasilenia
IR, ktora z kolei zalezy od dawki EE. Rowniez poprzednie prace Meyer i wsp (2005)
dowodza, ze kobiety z PCOS 1 towarzyszacg nadwaga charakteryzuja si¢ wyzszymi
wartosciami PWV w porownaniu z odpowiednio dobrang pod wzgledem BMI grupa
kontrolng kobiet zdrowych. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na fakt iz w przytoczonych
pracach wszystkie badane kobiety miaty nadwage lub otylos¢. W moim badaniu tylko
9.5 % pacjentek (n=4) bylo otylych (BMI>30) a 19 % (n=8) mialo nadwage
(BMI >25 i <30). Ponadto wzrost wartosci PWV koreluje z wiekiem a najbardziej
dynamiczne zmiany w §rédbtonku zachodza po 4 dekadzie zycia. Grupe badanych
przeze mnie pacjentek z PCOS stanowity mtode kobiety ponizej 40 r.z. ($rednia wieku
25 lat). Powyzsze czynniki najpewniej przyczynity si¢ do stabilnych wartosci PWV

przed i po leczeniu badanymi przeze mnie DSA.

Dowiedziono, iz pacjenci z zespolem metabolicznym oraz wigkszym stopniem
insulinoopornosci cechuja si¢ nie tylko wyzszymi surowiczymi stezeniami CRP
czy fibrynogenu, ale takze surowiczych czasteczek adhezyjnych (sVCAM-1,
sICAM-1) bioracych udziat w patogenezie miazdzycy (Kressel i wsp, 2009).
Ich poziom moze odzwierciedla¢ stan dysfunkcji srédbtonka i by¢ markerem choroby
wiencowej oraz T2DM rowniez u kobiet z PCOS (Diamanti-Kandarakis i wsp.,
2006b). Przeprowadzone w tej grupie pacjentek badania wskazuja takze na wyzsze
stezenia MCP-1 w surowicy w poréwnaniu z grupa kobiet zdrowych, co rowniez moze
mie¢ znaczenie w procesie aterogenezy (Hu i wsp., 2011). W mojej pracy
zaobserwowatam, iz obydwa badane preparaty doustnej antykoncepcji spowodowaty
obnizenie stezenia MCP-1 w surowicy po okresie 6 miesiecy, ale jedynie w grupie
EE+DRSP uzyskane roznice byly znamienne statystycznie (p=0,04). W grupie
EE+CPA zaobserwowatam spadek surowiczego stezenia sVCAM-1 jakkolwiek
réznica ta nie byla znamienna statystycznie (p=0.09). W grupie EE+DRSP spadek
surowiczych stezen sVCAM-1 byl natomiast na granicy znamienno$ci statystycznej
(p=0.05). Analiza zbiorcza dwoch grup jednoczesnie wykazata jednak, ze stosowanie
powyzszych preparatow DSA przez okres 6 miesiecy znamiennie obniza surowicze
stezenia sVCAM-1 (p=0.01). Efektu tego nie potwierdzili (Bilgir i wsp., 2009),
ktorzy nie odnotowali znaczacych zmian sVCAM-1 u kobiet z PCOS po 3 miesiecznej
terapii preparatem EE+CPA. Jednocze$nie podobne badania przeprowadzone

w grupie pacjentek z PCOS z towarzyszaca nadwaga wykazaty, iz redukcja masy ciata
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przyczynita si¢ do czeSciowego obnizenia surowiczych stezen sVCAM-1 u tych kobiet
(Moran i wsp, 2012b; Thomson i wsp., 2012). Podobne efekty zaobserwowano
u pacjentek po terapii metforming lub jej skojarzeniu z DSA (Bilgir i wsp, 2009;
Diamanti-Kandarakis 1 wsp., 2006a). Rozbieznosci w wynikach badan dotyczacych
stezenia czasteczek adhezyjnych w surowicy pacjentek z PCOS potwierdzaja badania
Dardzinska i wsp (2014), w ktorych po 4 miesiccznej terapii preparatem DSA
zawierajacym EE+CPA lub metforming nie odnotowano redukcji stezenia sSVCAM-1
w surowicy. Najpewniej brak tego efektu byt zwigzany z prawidtowa masg ciala
badanych kobiet w przeciwienstwie do prac przytoczonych wcze$niej
1 przeprowadzonych ws$rdd pacjentek z nadwaga i1 otyloscig. Jedyna badang przeze
mnie cytoking przeciwzapalng byta IL-10, ktorej rola w odpowiedzi immunologiczne;j
polega na ograniczeniu syntezy cytokin prozapalnych (m.in. TNF, IL-1, IL-6),
co w konsekwencji hamuje proces zapalny w §cianie naczyn i moze odgrywaé role
w stabilizacji blaszki miazdzycowej. Wsrod badanych przeze mnie pacjentek z PCOS
nie zaobserwowalam zadnego wplywu stosowania DSA zawierajacych EE+CPA

lub EE+DRSP na surowicze stezenia IL-10.

W swojej pracy nawigzalam réwniez do stosunkowo niedawno odkrytej cytokiny
o nazwie chemeryna oraz wptywu DSA na jej surowicze poziomy u pacjentek
z PCOS. Dotychczas przeprowadzone badania sugerujg, iz chemeryna nie tylko
moduluje odpowiedz immunologiczng, ale takze bierze udzial w patogenezie
miazdzycy i by¢ moze jest mediatorem laczacym otyto$¢ z innymi czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego oraz potencjalnym markerem ZM (Bozaoglu 1 wsp, 2007;
Goralski 1 wsp, 2007). Sugeruje si¢, ze podwyzszone stg¢zenia chemeryny mogg by¢
czynnikiem ryzyka ChUSN zwlaszcza u pacjentow z ZM (Aksan i wsp., 2014; Dong
1 wsp, 2011). Jednak Lehrke i wsp (2009) nie wykazali aby surowicze stezenia
chemeryny miaty zwigzek z nasileniem zmian miazdzycowych w tetnicach
wiencowych ocenianych przy pomocy wskaznika uwapnienia tych tetnic (CS, calcium
score) oznaczanym w badaniu tomografii komputerowej. Wiele doniesien wskazuje
na dodatnig korelacj¢ pomigdzy surowiczymi stezeniami chemeryny a poszczegdlnymi
sktadowymi ZM jak BMI, stezeniem TG w surowicy, wartosciami RR,
przy jednoczesnym braku zwigzku z IR (Bozaoglu i wsp, 2007; Chu 1 wsp., 2012).
Jednakze zmiany stezenia chemeryny w surowicy s3 wykrywane w stanie

przedcukrzycowym i znamiennie wyzsze u pacjentow z upos$ledzonag tolerancja
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glukozy (Tonjes i wsp, 2010) co moze wskazywac na rolg tej cytokiny w patogenezie
dysfunkcji tkanki tluszczowej, uposledzonego metabolizmu weglowodanow
i IR. Badania przeprowadzone u kobiet z PCOS wykazaly zwiekszone stezenie
chemeryny w surowicy w porownaniu z grupg kobiet zdrowych (Ademoglu i wsp.,
2014; Yang i wsp., 2016). Podobne wyniki uzyskali badacze amerykanscy,
ktérzy u kobiet z PCOS oprocz wyzszych surowiczych stezen chemeryny wykazali
iz jej poziom korelowal z BMI, ilo$cig tkanki ttuszczowej trzewnej oraz wskaznikiem
HOMA-IR (Kort 1 wsp., 2015). Przeprowadzone przeze mnie badania wykazaty,
iz w grupie EE+DRSP doszto do znamiennego wzrostu stezenia chemeryny
w surowicy. Osobi$cie nie wykazalam jednak, aby wzrost ten korespondowat
ze wzrostem masy tkanki thuszczowej 1 catkowitym zwigkszeniem masy ciala,

ktore zaobserwowatam po 6 miesigcach terapii tym preparatem.

Reasumujac, wyniki moich badan wskazuja, ze stosowanie preparatow DSA u kobiet
z PCOS ma wplyw na klasyczne czynniki ryzyka rozwoju ChUSN, wybrane
wskazniki dysfunkcji $rodblonka oraz stanu zapalnego, cytokin biorgcych udziat
w patogenezie miazdzycy oraz zaburzen metabolicznych. Obydwa badane przeze
mnie preparaty DSA prowadza do zmniejszenia hiperandrogenemii. Stosowanie
preparatu zawierajagcego CPA pomimo, iz nie prowadzi do istotnego wzrostu masy
ciala to powoduje znamienny wzrost surowiczych stezen insuliny, TG, TCh
oraz stezenia frakcji HDL-Ch. Wplywa takze na wzrost dobowych wartosci BP
zardwno skurczowego jak i1 rozkurczowego oraz przyspieszeniec HR w ciggu doby.
Natomiast stosowanie preparatu zawierajacego DRSP chociaz powoduje wzrost masy
tkanki tlhuszczowej to nie przyczynia si¢ do znamiennych roéznic w poziomie
insulinemii 1 profilu lipidowym poza wzrostem stezenia TG w surowicy. Lek ten nie
ma wptywu na dobowe wartosci BP i HR najpewniej na skutek swojego dziatania
natriuretycznego. Pomimo odmiennego wptywu obydwu badanych preparatow
na parametry antropometryczne kobiet z PCOS obserwuje si¢ ich niekorzystny efekt
na IR, ktory odzwierciedla znamienny wzrost wartosci wskaznika HOMA-IR,
stosunku surowiczych stezen TG/HDL-Ch oraz spadek warto$ci wskaznikéw QUICKI
i FGIR. Ponadto obydwa badane preparaty powoduja wzrost st¢zenia CRP
W surowicy. Stosowanie preparatu zawierajagcego EE+DRSP dodatkowo prowadzi

do wzrostu stezenia fibrynogenu oraz chemeryny i spadku stezenia MCP-1
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w surowicy. Zaden ze stosowanych preparatdow nie mial istotnego wptywu
na surowicze stezenia sSVCAM-1 i IL-10. Takze wartos¢ PWV bedaca wykladnikiem

funkcji srodbtonka nie ulegta zmianie w obydwu badanych grupach.
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6. WNIOSKI

Wyniki przeprowadzonych 1 przedstawionych w niniejszej pracy badan

pozwalaja na sformutowanie nast¢pujacych wnioskow:

- Stosowanie EE+CPA przez okres 6 miesiecy u kobiet z PCOS pomimo, iz nie
prowadzi do istotnego wzrostu masy ciata oraz obwodu talii to powoduje
znamienny wzrost surowiczych stezen insuliny, TG, TCh oraz HDL-Ch.
Wplywa takze na wzrost dobowych wartosci BP oraz HR. Stosowanie
EE+DRSP przez okres 6 miesigcy u kobiet z PCOS chociaz powoduje wzrost
masy tkanki thuszczowej to nie prowadzi do znamiennego wzrostu insulinemii
1 stezen lipidow poza wzrostem stezenia TG w surowicy. Preparat ten nie ma
wptywu na dobowe wartosci BP 1 HR najpewniej na skutek natriuretycznego
dziatania DRSP. Pomimo odmiennego wptywu obydwu badanych preparatow
na parametry antropometryczne zaro6wno jeden jak i1 drugi niekorzystnie
wpltywaja na wskazniki insulinoopornosci/insulinowrazliwosci  (wzrost

wartosci HOMA oraz spadek QUICKI i FGIR).

- Stosowanie EE+CPA jak i EE+DRSP przez okres 6 miesigcy u kobiet z PCOS
powoduje wzrost stezenia CRP w surowicy. Stosowanie preparatu EE+DRSP
dodatkowo prowadzi do znamiennego wzrostu st¢zenia fibrynogenu

W SUrowicy.

- Stosowanie EE+CPA jak 1 EE+DRSP przez okres 6 miesigcy nie wplywa
na warto$¢ PWYV (wskaznik dysfunkcji srodbtonka).

- Stosowanie EE+DRSP przez okres 6 miesigcy prowadzi do wzrostu st¢zenia
chemeryny oraz spadku MCP-1 w surowicy. Zaden ze stosowanych

preparatdw nie ma istotnego wplywu na surowicze st¢zenia sVCAM-1 1 IL-10.
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7. STRESZCZENIE

7.1 Streszczenie w jezyku polskim

Zespot wielotorbielowatych jajnikoéw (PCOS) bedacy najczesdciej wystepujaca
endokrynopatig u kobiet w wieku rozrodczym, poza zaburzeniami miesigczkowania,
ptodnosci 1 objawami hiperandrogenemii, charakteryzuje insulinoopornos¢
i wynikajaca z niej hiperinsulinemia, ktére prowadza do zaburzen gospodarki
weglowodanowej oraz lipidowej i w konsekwencji zwickszaja ryzyko rozwoju
miazdzycy a co za tym idzie choréb uktadu sercowo-naczyniowego (ChUSN).
Najczestsza metoda farmakoterapii PCOS sa doustne $rodki antykoncepcyjne (DSA),
ktére poza regulacja krwawien miesigczkowych 1 zmniejszeniem objawow
hiperandrogenemii, moga prowadzi¢ do wzrostu cis$nienia t¢tniczego oraz zwigkszacd
ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych przyczyniajac si¢ do rozwoju ChUSN.
Celem niniejszej pracy byta ocena wplywu stosowania DSA na klasyczne czynniki
ryzyka rozwoju ChUSN oraz wybrane wskazniki stanu zapalnego, dysfunkcji
srédbtonka oraz surowicze stezenia cytokin bioragcych udziat w patogenezie
miazdzycy u kobiet z PCOS. MATERIAL I METODY: Do badania zakwalifikowano
42 kobiety z rozpoznanym (wedtug kryteriow rotterdamskich) PCOS w wieku
od 20 do 36 lat. Pacjentki zostaty losowo przydzielone do terapii jednym z dwoch
preparatéw doustnej antykoncepcji: EE+CPA (preparat zawierajacy 35 pg
etynyloestradiolu + 2 mg octanu cyproteronu) (n=21) lub EE+DRSP (preparat
zawierajacy 20 ug etynyloestradiolu + 3 mg drospirenonu) (n=21). Okres
6 miesi¢cznej terapii ukonczylo 18 kobiet w grupie EE+CPA 1 15 kobiet w grupie
EE+DRSP. Przed leczeniem i po jego zakonczeniu u wszystkich uczestniczek
wykonano pomiary antropometryczne w tym pomiar ilo$ci tkanki ttuszczowej calego
ciala metoda bioimpedancji, calodobowy pomiar ci$nienia tetniczego oraz badanie
predkosci przeptywu fali tetna (PWV) za pomocg metody tonometrii aplanacyjne;.
Poza oceng wskaznikéw androgenemii oznaczono takze w surowicy st¢zenia insuliny
i glukozy na czczo, fibrynogenu, biatka C-reaktywnego (CRP), lipidéow oraz
wybranych cytokin [chemeryny, biatka chemotaktycznego dla monocytow 1 (MCP-1),
rozpuszczalnej formy naczyniowej czasteczki przylegania komorkowego typu 1

(sVCAM-1) oraz interleukiny-10 (IL-10)]. WYNIKI: Po 6 miesigcach terapii DSA
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w grupie EE+DRSP zaobserwowano nieznaczny wzrost catkowitej masy ciala wraz
ze wzrostem masy catkowitej tkanki tluszczowej (p=0.08) oraz znamienny spadek
procentowej zawartosci wody w organizmie. Zmian takich nie zaobserwowano
w grupie EE+CPA. Niemniej jednak w obydwu grupach zaobserwowano znamienny
wzrost warto$ci wskaznika opornosci na insuling HOMA oraz spadek wskaznikoéw
insulinowrazliwosci QUICKI i FGIR. Zmiany te korespondowaty ze wzrostem
surowiczych stezen insuliny, ale tylko w grupie EE+CPA wzrost ten byl znamienny
statystycznie (p<0.05). Nie zaobserwowano natomiast aby zmiany te korelowaly
z obserwowanymi zmianami w zawartosci catkowitej tkanki thuszczowej, wskaznikow
androgenemii oraz stezenia globuliny wigzacej hormony ptciowe (SHBG) w surowicy.
W obydwu grupach zaobserwowano takze znamienny wzrost st¢zenia CRP
oraz triglicerydow (TG) w surowicy, a w grupie EE+CPA takze znamienny wzrost
stezenia cholesterolu catkowitego (TCh) oraz HDL-Ch. Stosowanie natomiast
EE+DRSP prowadzito do znamiennego obnizenia stezenia MCP-1 oraz znamiennego
wzrostu stezenia fibrynogenu i chemeryny w surowicy. Zaden z preparatéw nie mial
wpltywu na surowicze ste¢zenia SVCAM-1 oraz IL-10. W grupie EE+CPA doszto
do znamiennego wzrostu dobowych wartosci skurczowego (SBP) i rozkurczowego
(DBP) ci$nienia tetniczego oraz przyspieszenia $redniej akcji serca (HR). Stosowanie
EE+DRSP nie mialo wptywu na dobowe wartosci cisnienia te¢tniczego 1 tetna.
W zadnej z grup nie zaobserwowano zmian w wartosci PWV. PODSUMOWANIE:
Stosowanie preparatow DSA zawierajacych EE+CPA oraz EE+DRSP u kobiet
z PCOS wptywa niekorzystnie na wskazniki insulinoopornos$ci/insulinowrazliwosci
oraz znamiennie podwyzsza surowicze stezenia CRP 1 TG. Stosowanie EE+DRSP
dodatkowo prowadzi do wzrostu st¢zenia fibrynogenu oraz chemeryny i spadku
stezenia MCP-1 w surowicy. EE+CPA powoduje wzrost dobowych warto$ci ci$nienia
tetniczego 1 przyspieszenie HR.  Dziatania takiego nie wywiera EE+DRSP
co najpewniej wynika z natriuretycznego dziatania DRSP. Zaden ze stosowanych
preparatow nie mial istotnego wptywu na stezenia sVCAM-1, IL-10 oraz warto$¢
PWV. WNIOSKI: Wptyw DSA na klasyczne czynniki ryzyka rozwoju ChUSN oraz
wybrane wskazniki stanu zapalnego, dysfunkcji §rédblonka oraz surowicze stezenia
cytokin biorgcych udzial w patogenezie miazdzycy u kobiet z PCOS jest bardzo

zroznicowany i zalezy od zawartej w nich dawki EE jak i sktadowej gestagenne;.
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7.2 Abstract in English (streszczenie w jezyku angielskim)

Polycystic ovary syndrome (PCOS) being the most frequent endocrinopathy
in reproductive age women apart from menstrual disturbances, impaired fertility
and signs of hyperandrogenaemia is characterized by insulin resistance
and its consequent hyperinsulinaemia, which impair the carbohydrate and lipid
metabolism and as a consequence increase the risk of atherosclerosis
and cardiovascular disease (CVD). Oral contraceptives (OC) are most common
pharmacotherapy of PCOS, which apart from the induction of regular menses
and the alleviation of signs of hyperandrogenaemia may increase blood pressure
and the risk of thromboembolic events, which in turn may lead to the development
of CVD. The aim of the present study was to evaluate the effects of OC on the classic
CVD risk factors and the selected markers of inflammation, endothelial dysfunction
and serum concentrations of cytokines involved in the pathogenesis of atherosclerosis
in women with PCOS. MATERIALS AND METHODS: In total 42 women aged
20— 36 years with PCOS (diagnosed according to the “Rotterdam” criteria) were
included into the study. They were randomly assigned to therapy with an OC
containing 35 pug of ethinylestradiol and 2 mg of cyproterone acetate) (EE+CPA
group, n=21) or 20 ug of ethinylestradiol and 3 mg of drospirenone) (EE+DRSP
group, n=21). The six month treatment period was completed by 18 women from
the EE+CPA and 15 women from the EE+DRSP group. At baseline and after
6 months of treatment the anthropometric measures including total body fat using
the bioimpedance method, the 24 h blood pressure measurement and pulse wave
velocity (PWV) using the applanation tonometry method were measured. Also apart
from indices of hyperandrogenaemia serum concentrations of fasting insulin,
fibrinogen, C-reactive protein, lipids and the selected cytokines [chemerin, monocyte
chemoattractant protein (MCP-1), soluble vascular cell adhesion molecule
(sVCAM-1) and interleukin-10 (IL-10)] were measured. RESULTS: After 6 months
in the EE+DRSP group, a slight increase in the total body mass together with the total
fat mass (P=0.08) and a significant decrease in the percentage of total body water were
observed. Such changes were not noted in the EE+CPA group. Nevertheless, in both
groups a significant increase of the HOMA index and a significant decrease

in the QUICKI and FGIR indexes were observed. These changes corresponded

68



with the increase of fasting serum insulin concentrations but this correlation was only
statistically significant in the EE+CPA group (p<0.05). In contrast, these changes
did not correlate with the changes in total fat mass, indices of hyperandrogenaemia
or serum sex hormone binding globulin (SHBG) concentrations. In both groups
a significant increase in serum CRP and triglycerides (TG) concentrations were noted
and additionally in the EE+CPA group serum total cholesterol (TCh) and HDL-Ch
concentrations increased. The use of EE+DRSP lead to a significant decrease
in serum MCP-1 concentrations. Additionally, in the EE+CPA group a significant rise
in serum fibrinogen and chemerin concentrations were observed. In the EE+CPA
group there was a significant increase in systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood
pressure values as well as the mean heart rate (HR) during the whole day.
The use of EE+DRSP did not influence daily blood pressure or HR values. In none
of the two studied groups a change in PWV were noted. SUMMARY: The use of OC
containing EE+CPA or EE+DRSP in women with PCOS impairs the indices of insulin
resistance/sensitivity and significantly increases serum CRP and TG concentrations.
Additionally, the use of the EE+DRSP increases serum fibrinogen and chemerin
concentrations and decreases MCP-1. The use of EE+CPA increases blood pressure
and HR, whereas EE+DRSP is devoid of such effects due to the natriuretic effect
of DRSP. None of the two studied preparations lead to changes in serum sVCAM-1,
IL-10 concentrations or PWV values. CONCLUSIONS: The effects of OC
on the classical markers of CV risk and the selected markers of inflammation,
endothelial dysfunction or serum concentrations of cytokines which take part
in the pathogenesis of atherosclerosis in women with PCOS is very complex

and depends on the dose of EE as well as the type of progestin.
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